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Neue Untersuchungen iiber den Wasserhaushalt 
der Frésche. 


Von 
J. K. Parnas (Lemberg). 


(Eingegangen am 15. Oktober 1620.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Unter den Si®wassertieren, die den Salzgehalt und den 
konstanten osmotischen Druck ihrer Kérpersafte gegen ein sehr 
salzarmes AuSenmedium erhalten, haben die Amphibien eine 
anscheinend besonders schwierige Stellung. Wiahrend die Kérper- 
oberfliche der im Wasser lebenden Siuger und Végel, sowie der 
Reptilien durch eine fiir Wasser undurchdringliche Haut vor dem 
Wasserzutritt geschiitzt ist, die der kiemenatmenden Fische und 
Arthropoden wenigstens bis auf die atmende Kiemenfliche be- 
deckt ist, sind die Amphibien auf der ganzen Kérperoberfliche 
mit einer eigenartigen Haut bedeckt, welche fiir Wasser permeabel 
ist, Atmungszwecken dient und den von ihr umschlossenen K6r- 
per dem Wasserzutritt offen liBt. Und doch erhalten die Frésche 
ihre Salzvorrate und einen konstanten osmotischen Druck auch ohne 
iiuBere Zufuhr von Salzen, die nur mit der Nahrung erfolgt, auf- 
recht. Die Gefrierpunkterniedrigung des Froschblutes betragt z. B. 
A = 0,465° (wiihrend das SiBwasser bei — 0,02° bis —0,04° 
gefriert), und sie bleibt auch in der langen nahrungslosen Winter- 
zeit kaum verandert! 

Die Permeabilitét der Froschhaut fir Wasser ist eine seit 
langem beobachtete Tatsache. Schon im Jahre 1795 schreibt 
Townson)): 

»,Quam gravis ea sit utilitas cutis generi Ranae ejusque congeneri Sala- 
mandrae apparebit ex hac commentatione, ex qua intelligitur, cum ea 


1) Observationes physiologicae de Amphibiis. Géttingen 1795, zit. 
nach Ecker Gaupp, Anatomie des Frosches. 
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animalia, quorum oeconomiam optime novimus, maximam liquidorum 
copiam recipiant ore, haec contra reciperi cute sola, omni, quod 
ingerant, fluido aquoso absorpto per cutem, bibunt enim num- 
quam, omnique pariter quod egerunt per eundem transpirante.“ 

Diese Beobachtungen sind spiiter 6fter bestitigt worden, 
so z. B. von A. Durig!). Es wurde aber auch festgestellt, daB 
die Frésche nicht nur Wasser von auSfen nach innen aufnehmen, 
sondern auch Wasser durch die Haut abgeben kénnen, wenn 
man sie z. B, in Salzlésungen legt (P. Bert). Ja, es zeigte sich, 
da8 die Fahigkeit, einen konstanten osmotischen Druck auf- 
rechtzuerhalten, durchaus einseitig entwickelt ist: die Frésche 
behalten ihren osmotischen Druck und ihren Salzgehalt in Brun- 
nenwasser, also bei einem nach innen gerichteten Diffu- 
sionsgefialle, sie sind dagegen wehrlos gegen ein osmotisches 
Druckgefalle, das nach innen gerichtet ist, und geben ihr 
Wasser nach auBen ab, wenn sie von einer hypertonischen Salz- 
lésung umspiilt sind. 

Der Wasserhaushalt der Amphibien ist am griindlichsten von 
Overton studiert worden; diese Untersuchungen fiihrten zu den 
39 Thesen tiber den Wasserstoffwechsel der Amphibien?). Overton 
verschloB Fréschen die Kloaken und setzte sie in reines Wasser. Das 
Wasser, welches durch die Haut resorbiert worden ist, wurde durch 
die Niere als sehr verdiinnter Harn*) ausgeschieden und sammelte 
sich in der Kloake, stieg dann von da aus in den Darmkanal 
zurick. Durch Wigungen konnte man die Menge des aufgenom- 
menen Wassers ermitteln, da es innerhalb des Kérpers (in der 
Kloake) aufgesammelt wurde. Aufnahme durch das Maul war 
ausgeschlossen. Wenn der Frosch in Salzlésungen gebracht 
wurde, dann nahm sein Gewicht langsamer zu als in reinem 
Wasser, in 0,6 bis 0,77 Salzlésungen behielt der Frosch sein 
Anfangsgewicht. In héher konzentrierten Salzlésungen nimmt 
das Gewicht der Frésche ab (P. Bert, B. Brunacci). 

Diese Tatsachen interpretierte Overton auf Grund der 
Annahme, daB die Froschhaut fiir Wasser durchlissig, fiir 
Salze undurchlissig sei. Der Frosch gleicht also einer mit Salz- 
lésung gefiillten, in Wasser getauchten Pfefferschen Zelle, in 


1) Arch. f. d. ges. Physiol., herausgegeben v. Pfliiger 85, 446. 1901. 
*) Verhandl. d. physiol.-med. Ges. zu Wiirzburg 36, 272. 1904. 
8) Toda und Tagudei, Zeitschr. f. physiol. Chemie 87, 831. 1913. 
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welche Wasser dauernd hineindiffundiert. Durch die Niere wird 
es dann wieder herausgeférdert'). Eine besondere Stiitze fiir 
die Annahme der Halbdurchlissigkeit der Froschhaut erblickte 
Overton in der Ungiftigkeit der Kalisalze, welche im umgeben- 
den Wasser in solchen Konzentrationen unschidlich waren, die 
hei subcutaner Beibringung sofort giftig wirkten. | 

Nach der Annahme von Overton miBte der Frosch in 
hypertonischen Salzlésungen einfach schrumpfen, das Wasser 
seiner Sifte und Gewebe solange an die molekular-konzentriertere 
Umgebung abgeben, bis die Konzentration des inneren und 
iuBeren Milieus sich ausgeglichen haben; er miiBte sich folglich 
im Medium von héheren Molekularkonzentrationen ihnlich ver- 
halten, wie ein rotes Blutkérperchen, da8 in einer hypertonischen 
Salzlésung schrumpft. 

Diese iiberaus einfache Erklirung, welche die Eigenart des 
osmotischen Verhaltens der Amphibien in die Haut dieser Tiere 
verlegt, regte zu einer Anzahl Fragestellungen an und fihrte St. 
v. Przylecki zu einer Neubearbeitung der ganzen Frage, 
die im Physiologisch chemischen Institut der Universitat War- 
schau, das damals unter meiner Leitung stand, in den Jahren 
1916—1919 durchgefiihrt wurde. Da diese Arbeiten bis jetzt 
nur teilweise und in polnischer Sprache mitgeteilt worden sind’), 
so mag vielleicht ein vorliufiger zusammenfassender Bericht 
iiber die Ergebnisse erwiinscht sein. 

Die Funktion der Haut und ihre Fahigkeit, den Flissigkeits- 
strom zu beeinflussen, wurde in Versuchen gepriift, in welchen 
die Nierentatigkeit durch Abbinden der Ureteren ausgeschaltet 
worden ist. So vorbehandelte Frésche (es wurden stets Escu- 
lenten benutzt) sollten —nach der Annahme einer semipermeablen 
Haut — sehr stark aufquellen; es zeigte sich aber, daB die Tiere 


1) ,,Die Haut der Amphibien hat ungefihr dieselben osmotischen Eigen- 
schaften, wie die Plasmahaut der Zellen, sie ist nach beiden Richtungen 
permeabel fiir die lipoidléslichen Stoffe und fiir Wasser und im Vergleich 
dazu impermeabel fiir die lipoidléslichen Stoffe; daher saugt der von der 
Haut umschlossene Kérper fortwihrend Wasser an und miiBte demnach 
auch quellen, wenn nicht dem osmotischen Einstrom durch kontinuierliche 
Nierenarbeit vollzogener Wasserexport die Wage hilt“; (Hoeber, 
Physikalische Wiirme der Zelle und Gewebe, 13. Kap. 8S. 626—627. 4. Aufl. 
1914). 

2) Comptes Rendus de la Société des Sciences de Varsovie 1918 und 1919. 
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im Laufe des ersten Tages noch Wasser aufnehmen, da dann 
aber der Einstrom abnimmt und aufhért, wahrend die Tiere 
noch am Leben, munter und beweglich sind; dabei ist die Mole- 
kularkonzentration ihres Blutes nur wenig merklich gesunken und 
das gewaltige osmotische Gefille zwischen dem Milieu intérieur und 
dem Milieu extérieur bleibt bestehen. Es miissen folglich in der 
Haut Einrichtungen bestehen, welche in Abhingigkeit von der 
Bewiisserung der Gewebe stehen und die Wasserzufuhr regeln. 
Es stellte sich aber in der Folge heraus, daB die Undurch- 
laissigkeit der Haut fiir lipoidunldésliche Stoffe (Salze) gar nicht 
besteht. Der klassische Versuch von Overton, nach dem ein 
Frosch in 0,81 KCl leben kann, und keinerlei Vergiftungs- 
erscheinungen eintreten, obwohl 0,11 KC] im Blut lahmend wirkt, 
erwies sich einer anderen Deutung zuginglich. Bei Fréschen, welche 
mit verschlossener (zugebundener) Kloake in KCl-Lésungen saBen), 
fand Przytecki erhebliche Kaliummengen im Harn, und der 
Harn solcher Tiere lihmte bei subcutaner Einbringung andere 
Frésche. Die Froschhaut war also fiir Kalisalze durchlassig, nur 
wurden diese Salze durch die Niere so schnell ausgeschieden, 
daB eine Anreicherung im Blute nicht stattfinden konnte. Auf 
die besondere Affinitit des Froschnierengewebes fiir Kalisalze, 
die A. Siebeck*) beobachtet hatte, sei hier nur hingewiesen. 
Die Froschhaut ist folglich weder fiir Wasser unbedingt 
durchlissig, noch fiir Salze undurchlissig; sie ist aber auch fiir 
andere lipoidunlésliche Stoffe leicht durchlissig. Przytecki 
fand bei Fréschen, welche in Zuckerlésungen saBen und deren 
Kloake und Maul verschlossen waren, eine Glucosurie von meh- 
reren Prozenten und bis 2,5% Traubenzuckergehalt im Blute! 
Ebenso wie Traubenzucker wurde auch Rohrzucker und Milch- 
zucker durch die Haut aufgesaugt und im Harn ausgeschieden. 


Die Eigenart der osmoregulatorischen Einrichtungen des 
Frosches muBten also anderswo gesucht werden. Die Eigen- 
schaften der Haut erklirten sie nicht. Um ein genaueres Bild 


1) Frésche trinken niemals; um aber jeglichen Fehler auszuschlieBen, 
stellte Praytecki die Frésche auf Golzschen Froschkreuzen aufgebunden 
in die Lésungen ein, und zwar so, daB das Maul aus der Fliissigkeit heraus- 


ragte 


2) Arch. f. d. ges. Physiol. 148, 443. 1912. 
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der Vorgiinge zu gewinnen, in welchen die Regulierung der Mole- 
kularkonzentration besteht, wurde eine Erhéhung der Molekular- 
konzentration des Milieu intérieur des Frosches in der Weise be- 
wirkt, daS hypertonische Na, SO,-Lésungen intravenés ein- 
gespritzt wurden und der Verlauf der Stérung (durch nacheinander- 
folgende Gefrierpunktbestimmungen und Messung der Blutmenge 
durch Kérperchenzihlung) beobachtet wurde. Zunichst stellte 
sich heraus, daB genau wie beim homoiosmotischen Warmbliitler 
die Stérung zunichst beseitigt oder gemildert wird, indem Wasser 
aus den Geweben ins Blut einstrémt und die osmotische Stérung 
im Blute ausgleicht oder abschwicht; es konnte meist schon 
nach einer Stunde nach der Einspritzung die Riickkehr der 
Gefrierpunktdepression zum normalen Wert, zugleich aber auch 
durch Blutkérperchenzihlung hydrimische Plethora festgestellt 
werden. In der gleichen Zeit fand eine erhéhte Harnflut statt, 
aber der Harn war immer von geringerer Molekular- 
konzentration, als gleichzeitig das Blutserum. 

Nun verhielten sich die Frésche in der Beseitigung der 
osmotischen Stérung, die durch Einspritzung von Na,SO, oder 
NaCl ins Blut bewirkt wurde, verschieden je nachdem, ob sie 
sich in Wasser oder in trockener Luft ‘befanden. Wenn sie sich 
im Wasser befanden, so wurde das eingespritzte Salz einfach in 
Form einer groBen Menge normalen, sehr verdiinnten Harns 
ausgeschieden; das verdiinnende Wasser wurde offenbar in erster 
Linie aus den Geweben, dann aber sofort und reichlich durch die 
Haut nachgeliefert. Wenn der Frosch im Trocknen sa$, dann 
verhielt sich die Sache anders: es blieb eine Stérung der Mole- 
kularkonzentration im Blute bestehen, aber nicht destoweniger 
wurde eine reichliche Menge Harn abgesondert, der viel konzen- 
trierter war, als normaler Froschharn, aber immer verdiinnter, 
als das Blut des Tieres, das ihn ausgeschieden hatte. 

Dadurch wurde Przylecki auf eine Eigenschaft der osmo- 
regulatorischen Einrichtungen des Frosches aufmerksam gemacht, 
die bis jetzt nicht hervorgehoben worden ist: unter Umstanden, 
unter welchen der homoiosmotische Warmbliiter einen Harn aus- 
scheidet, der héhere Molekularkonzentration besitzt als sein 
Milieu intérieur, und auf diese Weise die osmotische Stérung 
beseitigt, scheidet der Frosch den osmotisch stérenden Uberschu8 


in Form einer hy potonischen Lésung aus, oder aber er kann 
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ihn nicht ausscheiden. Die Froschniere vermag nur einen 
solehen Harn auszuscheiden, der molekular verdiinn- 
ter ist als das Blut, das die Niere durchstrémt. 

Die weiteren Versuche haben diese Auffassung voll bestitigt. 
Es wurden Bedingungen gewahlt, unter welchen der Warmbliiter 
hypertonischen Harn ausscheidet: Durst, Aufenthalt in stré- 
mender trockener Luft; und doch war der spirliche Harn stets 
verdiinnter als das Blutserum. 

Dasselbe war auch bei Tieren der Fall, die statt in Wasser 
in Salzlésungen, und zwar in Kochsalz oder Na,SO, von steigen- 
dem Gehalt, gebracht worden sind. Nach Overtons Theorie 
wire anzunehmen gewesen, daB in Lésungen, deren Molekular- 
konzentration die des Froschserums iibersteigt, Wasser aus den 
Saften und Geweben ins auBere Medium austritt, bis die Kon- 
zentrationen sich ausgeglichen haben; dabei sollte eigentlich kein 
Harn gebildet werden oder es miiBte ein hypertonischer Harn 
ausgeschieden werden, um die eingedickten Safte doch dem 
normalen Salzgehalt niher zu bringen. In den Versuchen von 
Przytecki verhielten sich die Salzkonzentrationen im Blut und 
Harn folgendermaBen: wenn der Salzgehalt des auBeren Medium 
die Gefrierpunkterniedrigung iiber die des normalen Froschserums 
(4 = 0,46) gebracht wurde, dann begann auch der Gefrierpunkt 
des Froschserums zu sinken, es wurde dann auch Harn sezerniert, 
dessen Gefrierpunktdepression mit der des Blutes stieg und sich 
ihr langsam niaherte; je héher die Depression in Blut und Harn, 
um so geringer die Harnmenge, und es trat schlieBlich Anurie 
und Tod ein, bevor sich die Kurven der Harn- und Blut-Gefrier- 
punktsdepression') schnitten (bei 4~0,8). Danach erscheint 
es héchst wahrscheinlich, daB der Frosch iiberhaupt keinen 
(an Salzen) hypertonischen Harn bereiten kann. 

Danach war die Eigenart der osmoregulatorischen Einrich- 
tungen der Amphibien in ihre Niere verlegt: die Haut ist ein 
weitgehend durchlissiges Gewebe; sie lit normalerweise das 
Wasser durch, welches die Niere durch den Froschleib pumpt. 
Die Niere vermag Wasser (d. h. eine sehr verdiinnte Lésung) mit 
groBer Vollkommenheit aus dem Blut abzuscheiden, nicht aber 
durch Bereitung eines hypertonischen Harns das Blut von ge- 

1) Abszisse: Gefrierpunktsdepression der Aufenlésung; Ordinate: 
Gefrierpunktsdepression von Blut resp. Harn. 
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lésten iiberschiissigen Salzen zu befreien; dies kann nur unter 
Zuhilfenahme von grofen Wassermengen geschehen. Das Blut 
wird dann wortlich mit Wasser ,,durchgespilt*. 

Bekanntlich hat die Froschniere mit der Siugetierniere wenig 
Ahnlichkeit. Das eigentiimlichste an ihrem Bau ist die doppelte 
BlutgefiBversorgung: der Malpighische Kniuel wird von miich- 
tigen Asten der Aorta mit arteriellem Blut versorgt, dagegen be- 
kommen die Epithelien der Harnkanilchen venéses Blut, daB aus 
dem Gebiet der Hinterbeine durch die (von den Vv. femorales 
abzweigenden) Vv. iliacae zustrémt. Die Froschniere war auch 
6fters das Objekt fiir Versuche, die unter Gesichtspunkten der 
allgemeinen Nieren- SSS ST 
physiologie die dop- Arteria renalis 
pelte GefaiBversor- 
gung experimentell 
fiir eine Entscheidung 
iiber die Funktion 
von Kniiuel und Ka- 
nalchenepithel nutz- 
bar machen wollten 
(Nussbaum, Ada- 
mi, Beddard). 

Die letzten Ver- 
suche dieser Art sind sas 
von Bainbridge, aaah. 
Menzies und Collins!) ausgefiihrt worden; es scheint, daB in 
diesen Versuchen Fehler vermieden worden sind, welche die Er- 
gebnisse ihrer Vorginger undeutlich machten. Die Niere wurde 
kiinstlich durchspilt, und: zwar wurde eine Durchspiilungskanile 
in die Aorta eingefihrt, die andere in die V. abdominalis; die 
letztere in einer dem natiirlichen Blutstrom entgegengesetzter 
Richtung, so, da8 die Durchspiilungsfliissigkeit durch die V. 
iliaca in die Niere floB und die gewundenen Tubuli durchstrémte. 
Aus einer Kaniile, die in die Ureteren eingebunden war, wurde 
der Harn entnommen; die Durchspiilungsgeschwindigkeit wird 
durch Messung der am V. cava abflieBenden (vierte Kaniile) 
Flissigkeit bestimmt. 

Baihbridge, Menzies und Collins beobachteten, da8 die 

1) Journ. of physiol. 98, 233. 1914. 
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Niere einen Harn absondert, der verdiinnter ist als die Durch- 
spilungsflissigkeit (gut mit Sauerstoff versorgte Ringerlésung), 
wenn diese Fliissigkeit gleichzeitig durch die Aorta in den Glome- 
rulus (bei 20—24 cm Wasserdruck) und durch die V. iliaca in 
die Tubuli flieBt (10—12 cm Wasserdruck). FlieBt Ringerlésung 
durch die Arterie allein, dann gibt es auch reichliche Harn- 
bildung, der Harn ist dann auch verdiinnter als die Durch- 
spilungsfliissigkeit, jedoch in geringerem Grade als bei beider- 
seitiger Durchspiilung; flie8t aber die Lésung nur durch die Vene, 
dann gibt es keine Harnproduktion, auBer wenn der Flissigkeits- 
druck Werte annimmt, die auBerhalb der physiologischen liegen 
(40 cm Wasser). Wenn die Epithelien der Tubuli durch Sublimat 
von der Vene aus vergiftet werden, wihrend die arterielle Durch- 
spilung vor sich geht, dann produziert die Niere einen Harn, der 
sich nicht von der Durchspiilungsfliissigkeit unterscheidet. 

Bainbridge, Menzies und Collins deuten ihre Versuche 
in der folgenden plausiblen Weise: Aus dem Glomerulus flieBt 
ein Filtrat, aus welchem die Epithelien der Tubuli Salz zuriick- 
resorbieren. Die Tatsache, daB die Niere im Versuch hypotonischen 
Harn produziert, wird tibrigens von Bainbridge, Menzies und 
Collins nicht als eine besondere Tatsache der Physiologie des 
Frosches erkannt. 

Die Ergebnisse von Przytecki und die Versuche und Auf- 
fassung der englischen Forscher stimmen vorziiglich zueinander. 
Die Froschniere kann nur hypotonischen Harn bereiten; durch 
Resorption von Kochsalz (und anderen Salzen) aus dem Glome- 
rulusfiltrat, oder vielleicht auf andere Weise? Da vendse Durch- 
spiilung allein keine Harnbildung bereitet, erscheint eine Wasser- 
sekretion aus den Kanilchenepithelien sehr unwahrscheinlich. 
Przytecki hat nun einen anderen wichtigen Grund gegen eine 
solche Annahme gefunden. Er uptersuchte den Reststickstoff 
im Blut und den Harnstickstoff bei Fréschen, welche unter ver- 
schiedenen Bedingungen der Wasserzufuhr (also in Wasser, im 
Trocknen) gehalten wurden; auch die Temperatur wurde variiert. 
Es wurde unter allen Umstinden gefunden, daB der Harn an 
Stickstoff reicher war als das Blut an nichtkolloidem Stickstoff. 

Die beiden Tatsachengruppen, nimlich da8 der Harn 

an Salzen stets armer, 
an Stickstoff stets reicher 
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ist als das Blutserum, lassen in Verbindung mit den Versuchen 
der englischen Forscher die folgende Deutung zu: 

Im Glomerulus wird ein mit dem Blutplasma 
isotonisches Filtrat abgepreBt, und aus diesem wird 
in den Tubuli contorti eine hypertonische Salzlésung 
zurickresorbiert; diese Salzlésung mag im ibrigen 
Zucker usw. mitenthalten. Auf diese Weise verbleibt 
der an Salzen hypotonische, an Exkretionsprodukten 
angereicherte Harn. 

Der Frosch ist ein Wassertier, es besteht fiir ihn keine 
Notwendigkeit, mit Wasser zu sparen, und tatsichlich wurde 
gefunden, daf die in 24 Stunden sezernierte Harnmenge das 
KG6rpergewicht iibersteigen kann. Wahrscheinlich wiirde es még- 
lich sein, die Exkretionsprodukte durch blo8e Filtration zu ent- 
fernen; es ist aber wichtig, da8 wertvolle Substanzen, wie Koch- 
salz und Glucose, die sich im Filtrat befinden, zuriickgehalten 
werden.“ (Bayli8, Principles of General Physiology, 2. Aufl. 
1918, 8. 355.) 

Worin besteht nun die Eigenart der Froschniere? Cushny 
(Secretion of urine, London 1917, 8S. 44) hat in seiner ,,modernen 
Theorie“ der Nierensekretion die Vorstellung entwickelt, daB 
in der Warmbliiterniere das Glomerulusfiltrat in den ge- 
wundenen Harnkanilchen dadurch veraindert wird, daB die 
Epithelien eine Lésung zuriickresorbieren, deren Zusammen- 
setzung unter allen Umstinden konstant ist und mit der 
einer idealen Locke-Ringerlésung iibereinstimmt. Die zuriick- 
resorbierte Fliissigkeit enthilt die normalen nichtkolloiden Be- 
standteile des Plasmas in demselben Verhiltnis, wie sie im Plasma 
enthalten sind, also die normalen Salze, Traubenzucker-Amino- 
siuren usw.; Exkretionsprodukte, wie Harnstoff, fremde Salze 
usw., werden nicht zuriickgenommen. Die Epithelzellen der 
Tubuli haben also die Fahigkeit, eine Flissigkeit zu resorbieren, 
wie sie dem Organismus am besten pat und die in ihrer Zu- 
sammensetzung mit dem Blut, ohne seine kolloiden Bestandteile, 
iibereinstimmt. Wenn das Plasma, also auch das Glomerulus- 
filtrat, Kochsalz oder Zucker im Uberschu8 enthalt, dann kehren 
diese Kérper in der optimalen oder ,,Schwellenkonzentration* 
durch die Epithelien der Tubuli ins Blut zuriick, der Uberschu8 
entweicht im Harn, Wenn das Blut und folglich das Glomerulus- 
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filtrat wisserig ist, dann wird durch Abzug einer normalen, also 
konzentrierteren Lésung der Uberschu8 an Wasser im Harn 
zurickgelassen. Die Absorption in den Kanilchen geschieht ,,ohne 
Wahl“, die absorbierte Fliissigkeit ist immer gleich, unabhingig 
von den Bediirfnissen des Organismus; eine Grenze ist durch 
die osmotische Gegenkraft gesetzt, welche die nichtabsorbierten 
Bestandteile der Flissigkeit im Kanilchenlumen entwickelt und 
die sich im MaBe, als Normallésung entzogen wird, soweit steigert, 
daB sie von den Kanilchenepithelien nicht mehr itiberwunden 
werden kann. 

Wenn also die Kanilchenepithelien der Warmbliiterniere die 
Eigenschaft besitzen, immer eine konstant zusammengesetzte, 
mit dem idealen Blutplasma (ohne Kolloide) iibereinstimmende 
Lésung zuriickzuabsorbieren, so besteht die Eigenart der Am- 
phibienniere darin, daB ihre Kanialchen stets eine Koch- 
salzlésung von héherer Konzentration zuriicksaugen, 
als sie dem normalen Froschplasma entspricht. Die 
Froschniere ist auf die strengste Salzékonomie eingerichtet, und 
darin besteht ihre Eigenart. Die Aufgabe, bei durchlassiger 
K6rperoberfliche und bei monatelangem Fehlen von Ersatz aus 
der Nahrung den Gehalt an diffusiblen Salzen zu wahren, ist in 
der Weise gelést, da8 ein dauernd lebhafter Einstrom von Wasser 
aufrechterhalten wird, und dieses Wasser, von Kochsalz genau 
befreit, durch die Niere wieder ausgeschieden wird. Der Apparat, 
der dies in sehr vollkommener Weise besorgt, ist fiir die Auf- 
gabe, bei Wassermangel Salze oder Krystalloide auszuscheiden, 
in keiner Weise eingerichtet und versagt ihr gegeniiber voll- 
kommen. 

Die Froschniere ist bekanntlich kein der Warmbliiterniere 
aiquivalentes Organ, sie ist als Urniere anzusehen. Wie der funk- 
tionelle Unterschied, zu deren Annahme die hier mitgeteilten 
Untersuchungen gefiihrt haben, mit den Unterschieden im Bau 
zusammenhingt, das entzieht sich noch der Beurteilung. 

Im tibrigen scheint der Mechanismus der Ausscheidung, das 
funktionelle Verhiltnis von Glomerulus und Tubuli ahnlich zu 
sein wie beim Warmbliiter. Przytecki hat interessante Beob- 
achtungen iiber die Fahigkeit der Froschniere, Zucker zuriick- 
zuhalten, mitgeteilt. Wenn Winterfrésche aus dem kalten Bassin 
in Behialter iibertragen wurden, die Wasser von 22° enthielten, 
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so trat bei ihnen heftige Glucosurie auf. Die Untersuchung des 
Blutzuckers zeigte, daB die Frésche einen solchen Blutzucker- 
gehalt hatten, wie er im Hochsommer als normal angesehen wird 
(0,06 %), im Winter aber eine Hyperglykimie darstellt. 

Die Niere, deren Permeabilitat fiir Zucker auf den winter- 
lichen Blutzuckergehalt eingestellt war, konnte dem sommer- 
lichen zunachst nicht standhalten: es erfolgte Glucosurie. Nach 
2—3 Tagen bei 22° verschwand der Harnzucker, obwohl der 
Blutzuckergehalt unverindert blieb und Glykogen reichlich vor- 
handen war; die Niere hatte sich auf die Permeabilitat fiir Zucker 
eingestellt, welche der Temperatur von 22° entspricht. 

Zusammenfassend kénnen wir die osmoregulatorische Ein- 
richtung, welche den Wasserhaushalt des Frosches beherrscht und 
den Salzbestand seiner Safte und Gewebe schiitzt, folgender- 
maBen beschreiben: 

Ein einwirts gerichteter Wasserstrom, der von der 
Haut sezerniert wird, schiitzt die Salze des Milieu intérieur; 
aus dem Blut und den K6rpersiften wird das eingestrémte Wasser 
durch die Niere ausgeschieden; dieses Organ hilt dabei die wert- 
vollen Salze (NaCl) weitgehend zuriick. Die urspriingliche Harn- 
lésung, die im Glomerulus abgepreBt wurde, wird im gewundenen 
Harnkanilchen dadurch veriandert, daB eine konzentrierte Salz- 
lésung von den Epithelien aus dem Lumen aufgenommen wird, 
als das (enteiweiBte) Serum des Frosches. Diese Einrichtung 
schiitzt den Salzgehalt des Frosches vorziiglich, aber sie vermag 
es nicht, einen Uberschu8 von Salzen ohne Zuhilfenahme erheb- 
licher Wassermengen, d. h. als konzentrierten Harn, abzuscheiden. 
Beziiglich anderer harnfaihiger Stoffe, wie Harnstoff, verhilt sich 
die Froschniere nicht anders als die Warmbliiterniere. 
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Uber den Einflu8 des Selens auf die Entwicklung einiger 
Schimmelpilze aus der Gattung Penicillium. 


Von 
Antonin Némee und Vaclav Kas. 


(Aus der Biochemischen Abteilung der Staatlichen Versuchsanstalt fiir 
Pflanzenproduktion in Prag.) 


(Eingegangen am 31. Oktober 1920.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Einleitung. 

Bei Gelegenheit einiger Untersuchungen, welche Herr Ing. 
V. Jansky auf Veranlassung des Herrn Prof. Stoklasa tiber den 
Einflu8 des Selens auf die Entwicklung héherer Pflanzen durch- 
fiihrte, haben wir beobachtet, daf in den WasserkulturgefaiBen, in 
welchen zu der Niahrlésung eine bestimmte Menge von Natrium- 
selenit zugesetzt wurde, langere Zeit nach dem Abschlu8 der Vege- 
tationsversuche ein auffallend iippiges Wachstum der Schimmel- 
pilze erschien. Ubrigens zeigten die Wasserkulturversuche J4n- 
sk¥s'), die er mit Mais ausfiihrte, sehr interessante Resultate. Es 
wurden 5 Versuchsreihen der Wasserkulturen angesetzt, und zwar 
auBer der Kontrollversuche (ohne Selen) GefiBe mit 0,000443, 
0,00443, 0,0443 und 0,443 g Atomgewicht Selen in Form vom selenig- 
sauren Natrium auf 1 Liter Nahrstofflésung. Bei letzter Versuchs- 
reihe wurde toxische Wirkung schon wahrend 24 Stunden beob- 
achtet. Auch in den restlichen Versuchsreihen zeigte sich wahrend 
einiger Zeit schidliche Wirkung, nur bei der ersten Versuchsreihe 
(mit 0,000443 g Atomgewicht Selen) konnte eine merklich giinstige ‘ 
Wirkung des Natriumselenits festgestellt werden. Die Mais- 
pflanzen zeigten ein iippiges Wachstum, man konnte eine gréBere 
Ausbreitung und michtigere Sprossung der Versuchspflanzen 
beobachten. Weiter wurde gekennzeichnet, daB wahrend bei der 
Kontrollreihe die Pflanzen schon die Rispe austrieben, dieselbe 


1) V. Jansky, Dissertationsarbeit. Tschechische technische Hoch- 
schule, Prag 1920. 
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der ersten Pflanzengruppe zu gleicher Zeit noch verdeckt und 
volistiindig griin war. Bei der ersten Versuchsreihe wurde ein 
Mehrertrag an Trockensubstanz von 24,93% geerntet, wiaihrend 
bei den folgenden Reihen ein Minderertrag von 50,37°%, 88,71% 
und 93,55% konstatiert wurde. ; 

Unsere Beobachtung des iippigen Wachstums der Schimmel- 
pilze in den selenhaltigen Nihrlésungen der WasserkulturgefiBe 
(die Schimmelpilze waren der Gattung Penicillium), fiihrte uns 
auf die Idee, den Einflu8 selenhaltiger Salze auf die Entwicklung, 
das Wachstum und auf die Sporulation zu studieren. In dieser 
Richtung erinnerten wir uns der schénen Versuche, welche be- 
sonders von seiten der franzésischen Forscher Javillier und 
Bertrand verfolgt wurden, und welche von der grundlegenden 
Studie Raulins') ausgingen. 


Sind Selensalze hefihigt bei Anwesenheit von Zink und Mangan 
die Schimmelpilzernte zu erhéhen? 


Die obenerwihnte Beobachtung des iippigen Schimmel- 
pilzwachstums auf Selennihrlésungen veranlaBte uns, Versuche 
anzustellen, ob auch Selensalze in auBerst kleinen Mengen im- 
stande sind, die Ertriige der Schimmelpilzernte in analoger Weise 
zu erhéhen, wie es bei Zink-, Mangan- und anderen bereits er- 
wihnten Salzen der Fall ist. In erster Reihe wollten wir uns 
iiberzeugen, ob durch Zugabe von Selensalzen zu den Nahrlésun- 
gen mit Zink und Mangan, welche bis jetzt die giinstigste Wirkung 
auf die Schimmelpilzentwicklung ausiibten, noch eine Steigerung 
der Ernteertrige zu erwarten wire. 

Unsere Kenntnisse iiber die physiologische Rolle des Selens im Pflanzen- 
organismus sind sehr spirlich und liickenhaft. Ca meron?) sprach die An- 
schauung aus, da8 das Selen einigermafen den Schwefel im pflanzlichen 
Stoffwechsel ersetzen kann, welche Ansicht jedoch nach Czapek*) durch 
keine Tatsache begriindet ist. Schwache Gaben von Seleniten sind un- 
schidlich und sollen im Boden fiir die Mineralstoffresorption durch die 
Wurzeln keine Bedeutung haben. Nach Angaben von Gass mann*) 
sind Spuren von seleniger Siure bei Tieren und Pflanzen weit verbreitet, 





1) Raulin, Etudes chimiques sur la végétation, 8S. 169—170. Edi- 
tion 1905. 

*) Cameron, Royal Dublin Soc. Proc. 1879, 8. 231, zitiert nach 
Czapek, Biochemie der Pflanzen, II. Teil, 8. 515. 1920. 

%) Gassmann, Zeitchr. f. physiol. Chemie 98, 182. 1917; 100, 209. 
1917; 108, 38. 1919. 
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welche Angaben jedoch von Fritsch") widerlegt werden. Nach Bo korn y*) 
laBt freie selenige Siure bei 0,1°% keine Bakterien aufkommen; neutralisiert 
ist sie viel weniger schiidlich. Nach den Angaben von Brenner*) wurde 
aus dem Bodenschlamm des Kieler Hafens eine Bakterienart gewonnen, 
welche zu dem Beijerinckschen Thiobacillus thioparus gehért, und welche 
sich nicht bei Gegenwart von Natriumselenit entwickelt. Aus der gleichen 
Schlammprobe isolierte aber Brenner ein anderes Bakterium, welches von 
ihm Micrococcus selenicus genannt wird. Seine Kultur gelang nur, wenn zu 
dem Nahrmedium spurenweise Natriumselenit oder Natriumselenat zugesetzt 
wurde. Dieses Bakterium kann auch Natriumselenit als Nahrung benutzen. 

Endlich gelang es Brenner aus der Schlammprobe noch ein Kurz- 
stiibchen zu isolieren, das auf ziemlich stark selenhaltigen Nahrbéden 
(mit sehr wenig Kohlenstoffnahrung) wichst, sich aber sonst nicht von 
dem Typus der gewéhnlichen Aeroben unterscheidet. 

Neuestens teilt Joachimoglu*) mit, da8 die selenige Siure starker 
auf Bakterien einwirkt als die Selensiiure (Konzentrationen 1 : 5000 bis 
1 : 20.000). 


Die Versuchsmethodik. 

Unsere Versuche wurden mit Reinkulturen der Schimmel- 
pilze: Penicillium candidum (Penicillium album Epstein) und 
Penicillium Roqueforti Thom (Penicillium aromaticum cassei IT. 
Ohlsen) ausgefiihrt. Als Grundsubstrat diente uns die Raulin- 
sche Nahrlésung, welche wir mit Riicksicht auf den speziellen 


Bedarf der angewandten Schimmelpilze, gemiB Angaben von 
Laxa®) und Dvorak ein wenig modifiziert haben. Es wurde 
statt Saccharose Lactose und an Stelle der Weinsiure Milchsiure 
verwendet. Bei unseren Untersuchungen wollten wir in erster 
Reihe feststellen, ob Natriumselenit bei Gegenwart von Zink und 
Mangan die Schimmelpilzernte erhdhen kann. Deswegen wurde 
zu der Nahrlésung auch Zink in Form von Zinksulfat und Mangan 
als Carbonat zugesetzt. 

Die Nahrlésung hatte folgende Zusammensetzung: 

1000 com dest. Wasser, 46,6g Lactose, 2,66 g Milchsiure, 
0,40 g Kalicarbonat, 2,66g Ammoniumnitrat, 0,40¢g Ammo- 
niumphosphat, 0,153 g Ammoniumsulfat, 0,710 g Magnesium- 

1) Fritsch, Zeitschr. f. physiol. Chemie 104, 59. 1918. 

*) Bokorny, Zeitschr. f. angew. Chemie 1897, H. 11. 

3) Brenner, Jahrb. f. wissensch. Botanik, 8. 95—127, 1916. 

4) Joachimoglu, diese Zeitschr. 107, 300. 1920. 

5) Laxa, ,,Uber den EinfluB8 der Laktose und der Milchsiure auf 
die Zersetzung von Kasein durch die Mikroorganismen“, Milchwirtschaftl. 
Zentralbl. 1907. — Dvorak, Rozpravy ¢eské akademie pro védy, 
slovesnost a uméni 36, Nr. 31. 1917. 
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sulfat, 0,081 g Ammoniumeisensulfat, 0,046 g Kaliumsilikat, 
0,081 g Zinksulfat, 0,081 g Mangancarbonat. 

In dieser Nahrlésung wurden die Schimmelpilze langsam an 
das Medium angepabBt. 

Zur Kultivierung der Schimmelpilze bedienten wir uns 
Erlenmeyersche Kolben von 250 ccm Inhalt, welche mit 50 cem 
der oben angefiihrten Nahrlésung beschickt und bei konstanter 
Temperatur von 17° in einem Kellerlaboratorium belassen wurden. 

Zu den eigentlichen Versuchen wurden | Liter Erlenmeyer- 
kolben verwendet, welche zuerst griindlich mit heiSer konzen- 
trierter Schwefelsiure gereinigt, nachher mehrmals mit zweimal 
destilliertem Wasser sorgfailtig abgespiilt wurden. 

Alle angewendeten Salze waren chemisch rein und auf Rein- 
heit von uns nochmals gepriift. In dieser Weise gereinigte Kolben 
wurden je mit 100 ccm der Nahrlésung aufgefiillt, mit Wattestopfen 
verschlossen und im Autoklav bei 2 Atm. Uberdruck sterilisiert. 

Ein Kolben blieb immer als Kontrolle, den anderen wurde 
das Natriumselenit durch Verdiinnung in steigenden Konzen- 
tration zugesetzt. 


I, Ohne Natriumselenit .........., (Kontrollversuch) 
II. 1 Milliardstel g Natriumselenit. ...... 0,000000000455 g Se 
II. 1 Hundertmillionstel g Natriumselenit . . . 0,00000000455 ,, ,, 
IV. 1 Zehnmillionstel g Natriumselenit .... . 0,0000000455 ., ., 

V. 1 Millionstel g Natriumselenit ....... 0,000000455 ,, ., 
VI. .1 Hunderttausendstel g Natriumselenit . . . 0,00000455 999 
VII. 1 Zehntausendstel g Natriumselenit ... . 0,0000455 2 99 


Das Selen wurde in Natriumselenit folgenderweise quanti- 
tativ bestimmt: 0,1 g Na,SeO, wurde in 1000 ccm dest. Wasser 
gelést, 200 ccm (0,02 g Na,SeO,) abpipetiert, durch 10 Tropfen 
konz. Salzsiiure angesiuert, mit SO, gesittigt, gekocht und der 
aysgeschiedene rote Selenniederschlag mit Goochtiegel filtriert, bei 
105° getrocknet und gewogen. Aus 200 ccm Lésung wurde 0,0092 g, 
beim Kontrollversuche 0,0090 g Se gewogen, also fiir 1000 ccm 
im Durchschnitt 0,0455 g Se (45,5%) gefunden, was mit dem be- 
rechneten Wert aus Na,SeO, im besten Einklang steht (45,7%). 

Die sterilisierten Kolben wurden aseptisch mit Sporen der ge- 
nannten Penicilliumarten geimpft und bei konstanter Temperatur 
von 17°C in einem Kellerlaboratorium der Entwicklung tiberlassen. 
Tag fiir Tag wurde das Wachstum kontrolliert und die Beobach- 
tungen protokolliert, wie aus folgenden Tabellen ersichtlich ist. 
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Aus unseren Beobachtungen wahrend der Schimmelpilz- 
entwicklung geht hervor, daB bei Penicillium Roqueforti die 
Sporen schon am ersten Tage keimen, wahrend bei Penicillium 
candidum zu dieser Zeit noch nichts beobachtet wurde. 

Man kann sagen, da& im allgemeinen, Penicillium candidum 
sich weit langsamer entwickelt. Es ist sehr interessant zu er- 
wahnen. daB die Kolonien zuerst in den Kontrollversuchen ge- 
bildet werden, spiter aber sehr in ihrer Entwicklung verzégert 
sind. Ahnlich wiirde auch bei Penicillium Roqueforti ein merk- 

' lich férdernder EinfluB des Selens beobachtet. Was die Sporu- 
’ lation betrifft, scheint es, daB Selen giinstig einwirkt, und zwar 
beinahe so wie Mangan. Genauere Angaben in dieser Richtung 
werden in der folgenden Mitteilung publiziert. 

Es wurde auch beobachtet, da8 Penicillium candidum unter 
erwihnten Bedingungen gegeniiber Selensalzen weit empfindlicher 
ist als Penicillium Roqueforti. 

Die férdernde Wirkung des Selens trat wahrend der ersten 
14 Tage in einer so merklichen Weise hervor, daB wir am 
15. Tage eine photographische Festhaltung des Bildes vornehmen 
konnten. 

Zu dieser Zeit waren wir mit anderen Untersuchungen be- 
schaftigt, die uns leider nicht erlaubten, die Selenversuche zu 
Ende zu fihren. 

Die Kulturen sind also noch weitere 14 Tage der Entwick- 
lung itiberlassen worden. 

Als wir dann die Versuche abgebrochen haben, um die Trocken- 
substanzgewichte der Myceldecken zu bestimmen, waren die 
Kulturen schon so weit in ihrer Entwicklung fortgeschritten, 
da8B die Unterschiede sich gréBtenteils ausgeglichen haben. Die 
Dauer der Kulturen war also insgesamt 28 Tage. Die Kulturen 
wurden abgebrochen, das Mycelium mit Wasser abgespiilt und 
der Inhalt der Kolben durch Goochtiegel filtriert und mit dest. 
Wasser ausgewaschen. Sodann wurde im Trockenschrank bei 
105° C getrocknet und bis zur Erreichung konstanten Gewichtes 
mehrmals gewogen. Bei den Versuchen mit Penicillium candidum 
wurde zwecks Bestimmung des Aschengehaltes und Analysen 
der Schimmelpilzaschen das Mycelium mit Schleicher-Schiill- 
schen aschenfreien Filtern filtriert, getrocknet und gewogen. 
Die Trockensubstanz wurde in Platinschalen verascht und in der 
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Aschensubstanz Phosphorséure nach dem Molybdinverfahren 
bestimmt. 
Die Resultaten sind aus folgenden Tabellen ersichtlich : 











Versuche mit Penicillium Roqueforti. 











Ver- Na,SeO, Se Trocken- Erhéhung des 

pane zugesetzt zugesetzt § gewichtdes Trockensubstanz- 

in g in g Myceliums gewichtes in % 
3 _ - 0,3009 _ 
Ii.  0,000000001 0,000000000455 0,3416 13,5 
TH.  0,00000001 0,00000000455 0,3767 25,1 
IV.  0,0000001 0,0000000455 0,3832 27,3 
Vv.  0,000001 0,000000455 0,3480 15,8 
VI. 0,00001 0,00000455 0,4013 33,3 
0,0001 0,0000455 0,4136 37,4 

















Versuche mit Penicillium candidum. 


Ver. Na,SeO, Se Trocken- Erhéhung des 










pee zugesetzt zugesetzt gewichtdes Trockensubstanz- 
in g in g Myceliums gewichtes in % 
L _ — 1,3663 ; = 
II. 0,000000001 0,000000000455  1,3712 0,36 
Ill. 0,00000001 0,00000000455 1,3727 0,47 
IV. 0,0000001 0,0000000455 1,4072 3,00 
V. 0,000001 0,000000455 1,3814 1,11 
VI. 0,0001 0,0000455 — 1,3101 — 4,11 












Durch diese Versuche, welche in Abb. 1 und 2 graphisch dar- 
gestellt sind, wurde dargetan, das selenigsaures Natron, auch in 
Gegenwart von Zink und Mangan, die Ernteertrage der Schimmel- 
pilze noch zu steigern vermag. 

Es hat uns jetzt die Frage interessiert, ob, und wieweit der 
Stoffwechsel der Schimmelpilze in den Selenversuchen beein- 
fluBt wird'). An erster Stelle haben wir den Wert der Aschen- 
substanzen bestimmt und von diesen die Menge der Phosphor- 
siure, welche beinahe 50°% von den Aschensubstanzen ausmacht, 









1) Bertrand (Compt. rend. de l’Acad. des Sc. 141, 1255. 1905) 
hat beobachtet, daB bei Mangandiingung die Haferpflanzen mehr Asche 
enthielten. Ahnliche Beobachtung hat Passerini (Boll. Ist. agr. Scandici 
1905, 8.3) an Lupinen gemacht. Uber Steigerung der Aschenbestandteile 
unter dem Einflusse von Mangan und Zink bei Schimmelpilzen berichtet 
Bertrand und Javillier (Ann. de "Inst. Pasteur 26, Nr. 7, S. 515. 1912). 
9* 
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in der Asche der verschiedenen Versuchsreihen mit Penicillium 
candidum festgestellt. Es hat sich gezeigt, daB die ersten zwei 
Selendosen die Menge der Aschenbestandteilg zu steigern ver- 
mochten, in den restlichen hat die Gesamtmenge der Asche 
erheblich abgenommen. 


{mm =1% der Trockensubstanzerhijung 





’ ge 
s J | ! es 
G55K00 © G55xI9 455x0% 45507 455x0° 455x007 


Abb. 1. Penicillium Roqueforti. 





Sg 
-) 


Der Wert der “Phosphorsiure hat indessen in allen Selenver- 
suchen abgenommen. Es ist aber sehr interessant zu bemerken, 
daB die Menge der Phosphorsaure nur in den Versuchen, welche 
eine Steigerung der Schimmelpilzernte zeigten. erheblich mit der 


: 
2 
Ss 





Abb. 2. Penicillium candidum. 


wachsenden Selengabe abnahmen, indem aber bei héheren Selen- 
dosen, welche schon toxisch einwirkten, die Menge des P,O, 
wieder merklich zunahm, so daB beinahe die Menge P,O, in 
Kontrollversuchen erreicht wurde. 





Einflu8 des Selens auf die Entwicklung einiger Schimmelpilze. 2} 


Versuche mit Penicillium candidum. 


wugesstet Menge der Asche Menge P,O, Menge P,O, 
Cae Se in der Trocken- in der Trocken- 1 deb bindien 
n-s substanz des substanz des in 9% 
Myceliums in % Myceliums in %, a 
0 4,15 1,96 47,04 
0,000000000455 4,86 1,61 33,09 
0,00000000455 4,93 1,59 32,56 
0,0000000455 4,11 1,54 37,56 
0,000000455 3,98 1,56 39,20 
0,0000455 3,69 1,64 44,41 


Die Versuchsergebnisse sind in Abb. 3 graphisch zusammengestellt. 





Aus den bisher angefiihrten Versuchen kénnen wir folgende 


Zusammenfassung 
machen. 


1. Selenigsaures Natrium in auBerst kleinen Dosen 
kann die Ernteertraige der Schimmelpilze aus der 
Gattung Penicillium auch bei Gegenwart von Zink 
und Mangan steigern. 

2. Penicilliumcandidumscheint weitempfindlicher 


gegeniiber Selensalzen zu sein als Penincillium Ro- 
q ueforti. 

3. Der Mineralstoffwechsel der Schimmel pilze wird 
durch Einwirkung des Selens beeinfluBt, und zwar 
wird der Gesamtaschengehalt bei Penicillium candidum 
— soweit Selensalze férdernd wirken — gesteigert. 
Mit dem toxischen EinfluB des Selens sinkt auch die 


Menge der Aschenstoffe. 
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4. Die Menge der Phosphorsiure, welche bei Ab- 
wesenheit von Selensalzen beinahe 50% der Asche aus- 
macht, hat in allen Selenversuchen abgenommen. In- 
dessen hat aber der Wert der Phosphorsadure nur in den 
Versuchen, welche eine Steigerung der Schimmel pilz- 
ernte zeigen, erheblich mit der wachsenden Selengabe 
abgenommen. Héhere Selendosen, welche schon scha- 
digend einwirkten, zeigten eine merkliche Zunahme 
des P,O,;, so daB beinahe die normale Menge der Phos- 
phorsaiure in den Schimmelpilzen erreicht wurde. 

Bei Beendigung dieses Teiles unserer Arbeit erfiillen wir 
nur eine angenehme Pflicht, indem wir Herrn Prof. O. Laxa 
an der Béhmischen Technischen Hochschule in Prag und seinem 
Assistenten Herrn J. Proks fiir das giitige Uberlassen der Peni- 
cillium-Reinkulturen unseren verbindlichsten Dank aussprechen. 





Eine Methode zur Bestimmung der Chloride in kleinen 
Fliissigkeitsmengen. 


Von 
Stefan Ruszny&k. 


(Aus der III. medizinischen Klinik Budapest.) 
(Eingegangen am 5. November 1920.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


In einer friiheren Arbeit!) konnte ich nachweisen, daB die 
Koranyische Methode der Chloridbestimmung?), allen jenen 
Methoden, welche die EnteiweiBung der Lésung durch Ausfillen 
bewirken, iiberlegen ist. Insbesondere konnte gezeigt werden, 
daB die Fallungsmethoden im Gegensatz zu der Koranyischen, 
von einer gewissen EiweiSkonzentration an aufwirts, zu niedrige 
Chlorwerte ergeben, da ein Teil des Chlors an den Eiwei®nieder- 
schlag adsorbiert wird. Ich konnte mich schon damals iiber- 
zeugen, daB dem Bangschen Mikroverfahren, welches ebenfalls 
eine Fallungsmethode ist, derselbe Fehler anhaftet. Es schien 
‘ddaher aussichtsvoll, die Koranyische Methode zu einem Mikro- 
verfahren umzugestalten. 

Nach zahlreichen Vorversuchen, welche ich hier nicht aus- 
fiihrlich mitteilen méchte, gelang es mir, ein Verfahren zu finden, 
welches geeignet erscheint, die Vorziige der Koranyischen Methode 
mit den Vorteilen der Mikromethoden zu verbinden. Ich werde 
hier zunichst das Verfahren ausfiihrlich beschreiben und dann 
einige Belege fiir die Verwendbarkeit der Methode mitteilen. 


Die Methode. 

Zur Abmessung der zu untersuchenden Filissigkeitsmengen bediente 
ich mich einer von Ernst*) angegebenen Capillarpipette. Die Pipette 
besteht aus einer dickwandigen gebogenen CapilJare (a), welche ungefihr 
8cm von der Spitze mit einer Marke (e) versehen ist. Bei jeder Capillare 
wird das Volumen von der Spitze bis zur Marke genau bestimmt. Die 

1) Ruszny4k, diese Zeitschr. 110, 60. 

*) Koranyi, Zeitschr. f. klin. Med. 33. 

3) Erscheint demniichst in der Wien. klin. Wochenschr. 
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Abmessungen der Capillare sollen derart sein, daB dieses Volumen ca. 
0,110-—0,130 ccm betrigt. Dag andere Ende des Rohres ragt durch einen 
durchbohrten Stépsel in eine kleine Saugflasche (d), welche aus diinnem Glase 
bereitet ist und ca. liccm faBt. 

Die Abmessung der Flissigkeit geschieht auf folgende Weise. Durch 
Saugen am Ansatzrohr (6) wird die zu untersuchende Fliissigkeit genau 
bis zur Marke gesaugt, dann wird die der Capillare evtl. auBen anhaftende 
Flissigkeit abgewischt, durch weiteres Saugen der Inhalt der Capillare 
in die Flasche hineingesaugt und durch Nachsaugen von 1—2 ccm destil- 
lierten Wassers die Capillare griindlich ausgewaschen. Nun wird die Capillare 
samt Stépsel entfernt und die Bestimmung des Chlors in der kleinen Flasche 
selbst vorgenommen. 

Zu diesem Zwecke wird zuniichst aus einer Mikrobiirette AgNO, 
in Uberschu8 zugesetzt. Nach meinen Erfahrungen geniigen fir Blut, 
Serum usw. 1,60 ccm einer "/,99-Lésung, fiir Urin je nach Chlorgehalt evtl. 
bedeutend mehr. Sodann fiigt man 10Tropfen von chlorfreier, konzentrierter 
Salpetersiiure hinzu und erwirmt vorsich- 
tig auf dem Drahtnetz. Wihrend des Er- 
wirmens setzt man aus einem Tropfglas 
einige Tropfen einer konzentrierten KMnO,- 
Lésung zu; die durch die ersten Tropfen 
verursachte Firbung verschwindet schnell, 
es mu8 soviel Permanganat zugesetzt wer- 
den, da8 die Firbung auch wihrend des 
Kochens bestehen bleibt. Bei Serum ge- 

Abb. 1 niigen dazu 3—4 Tropfen, bei héheren 
EiweiSkonzentrationen, z. B. bei Blut, sind 
gréBere Mengen erforderlich. Es wird nun ca. 5 Minuten lang vorsichtig, 
gekocht und dann eine Spur Dextrose zur Entfirbung des iiberschiissigen 
Permanganates zugesetzt. Bei richtiger Ausfiihrung mu8 nach Auskihlen 
der Fliissigkeit das Silberchlorid in Form von kleinen weifen Klumpen 
am Boden des GefiiBes liegen, wihrend die dariiberstehende Lésung voll- 
kommen farblos und wasserklar ist. 

Die Menge des iiberschiissigen Silbernitrates wird jetzt mit einer 
®/,90-Ammoniumrhodanidlésung titriert. Als Indicator beniitzt man hier- 
bei das von Volhard angegebene Ferriammoniumalaun') (4—5 Tropfen 
einer konzentrierten Lésung). Das Auftreten der Rotfirbung erfolgt dabei 
so scharf, da8 man mit einiger Ubung auf einen halben Tropfen genau 
titrieren kann. Am besten verfihrt man so, da8 man mit 1—2 Tropfen 
iibertitriert, dann 2—3 Tropfen Silberlésung bis zur neuerlichen Entfarbung 
zusetzt und jetzt mit halben Tropfen der Rhodanidlésung den Umschlags- 
punkt genau bestimmt. Die Menge der Chloride in 100 ccm der Fliissig- 
keit (als Natriumchlorid berechnet) ergibt sich aus der folgenden Formel 


(zugefiigte Silberlésung — verbrauchte Rhodanlésung) 
Capillarinhalt 
1) Evtl. mit einigen Tropfen HNO,. 











+ 0,0585 . 
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Kritik der Methode. 


Die Genauigkeit der Methode ist recht zufriedenstellend und erreicht 
oft die der Koranyischen Makromethode. Da die Technik einfach und der 
Farbenumsghlag scharf ist, l4Bt sich schon durch eine geringe Ubung er- 
reichen, daB die Abweichungen bei Parallelbestimmungen 2% nicht iiber- 
schreiten. Auch mit der Makromethode ist die Ubereinstimmung eine gute. 
Hierfiir seien folgende Belege mitgeteilt, wobei unter ,,Mikro“ die Werte 
von Parallelbestimmungen mittels der Mikromethode, unter ,,Makro“ die 
Mittelwerte von Bestimmungen mittels der Makromethode angefiihrt sind. 








Makro 
NaCl-Lisung ... . || 0,787—0,781 
Magensaft 0,594—0,599 
Blutserum 0,610—0,603 

‘ 0,605—0,609 
0,575—0,578 
0,557—0,551 
" 0,556—0,557 


*) Uber den Sinn dieser Bezeichnung siche meine oben angefihrte 
Abhandlung. 








Es erscheint unnétig, die Vorteile der beschriebenen Mikromethode 
gegeniiber der Makromethode einzeln aufzuzihlen, dagegen méchte ich 
einiges iiber das Verhiiltnis der Methode gegeniiber der Bangschen Mikro- 
methode erwahnen. 

1. Es ist von prinzipieller Wichtigkeit, da8 wihrend die 
Bangsche Methode den Chlorgehalt in Gewichtsprozenten er- 
gibt, hier das Ergebnis in Volumprozenten, d. h. in der wirklichen 
Konzentration ausgedriickt wird. 

2. Die kostspielige Torsionswage entfallt und es wird anstatt 
dieser die leicht herstellbare Mikropipette eingefiihrt; auch das 
Papierstiickchen, dessen Chloridfreiheit nicht immer verlaBlich 
war, wird ausgeschaltet. 

3. Eine groBe Fehlerquelle der Bangschen Methode lag in 
dem Umstand, da8 nur genau 92proz. Alkohol zur Extraktion 
verwendet werden durfte. Ich habe mich des éfteren iiberzeugen 
kénnen, daB schon geringe Abweichungen von der vorgeschrie- 
benen Alkoholkonzentration das Resultat wesentlich beeinfluBt 
haben. Dabei ist eine Anderung der Alkoholkonzentration auch 
in gut verschlossenen Flaschen kaum zu vermeiden. 

4. Die Ausfiihrung der Bestimmung ist in 10—15 Minuten 
beendet, wihrend bei der Bangschen Methode die Extraktion 
allein 5 Stunden dauern soll. 
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5. Bei der Bangschen Methode ist der Farbenumschlag bei der 
Titrierung bei weitem nicht so scharf wie bei der beschriebenen. 

€. Aus meiner oben erwahnten Mitteilung geht hervor, daB 
die Bangsche Methode zu den Ausfaillungsmethoden gehért und 
deshalb bei gewissen hohen EiweiSkonzentrationen zu niedrige 
Chlorwerte ergibt. DaB Bang diese Tatsache nicht erkannt hat, 
erklirt sich aus dem Umstand, daB er seine Resultate ebenfalls 
mit einer Fallungsmethode kontrolliert hat*). Wie die Sache in 
Wirklichkeit steht, ergibt sich aus der folgenden Zusammenstellung. 











ee | : Bangsche Mikromethode 
| Spez. 

i Gewicht Gewichts-°/, | Volum-°/, 1 

H gefunden berechnet 











Serum. . . .| 1027 | of60 | 0575 | ose7 | 
% + 0 + of 1D 0,557 0,574 0,569 

Plasma. . . .j| 1033 0,580 0,599 0,643 
Ultraf. Rest. .| 1035 0,515 0,533 0,554 

- -f 1036 0,518 0,537 0,557 
Blut defibriniert | 1062 0,413 0,439 0,488 | 

Es ist klar ersichtlich, daB die beiden letzten Kolumnen, 
also die Korényische Makro- und die aus dieser hervorgegangene 
Mikromethode, bei jeder EiweiSkonzentration gut iibereinstim- 
mende Resultate ergeben. Um diese Werte mit jenen der Bang- 
schen Methode vergleichen zu kénnen, muBten letztere mit Be- 
ricksichtigung der spezifischen Gewichte, auf Volumprozente 
umgerechnet werden. Die nun erfolgende Gegeniiberstellurig 
zeigt, daB von einem spez. Gewicht von 1030 an aufwirts die 
Bangsche Methode versagt und zu kleine Werte ergibt. Das Re- 
sultat ist also dasselbe wie bei den Makromethoden; die Fallungs- 
methoden sind bei gewissen EiweiBkonzentrationen, wie solche 
schon im Plasma vorkommen, unbrauchbar, und nur jene Me- 
thoden, welche das Eiwei8 zerstéren, ergeben richtige Werte. 











Zusammenfassung. 

Es wird eine Mikromethode zur Chloridbestimmung ange- 
geben, welche im wesentlichen eine Umgestaltung der Kordnyi- 
schen Methode zu einem Mikroverfahren darstellt. 

Die neue Methode ist von groBer Genauigkeit und hat eine 
ganze Reihe von Vorziigen gegeniiber der Bangschen Mikromethode. 


1) Bang, Methoden zur Mikrobestimmung einiger Blutbestand- 
teile. Wiesbaden 1916. S. 10. 





Gibt es Abwehrfermente gegen Polysaccharide? 


Von 


E. Herzfeld und R. Klinger. 


(Aus dem chem. Laboratorium der Med. Klinik und aus dem Hygiene- 
Institut der Universitat Ziirich.) 


(Eingegangen am 16. November 1920.) 


In zwei vorhergehenden Mitteilungen haben wir eine Methode 
beschrieben, welche den Nachweis sehr kleiner Mengen von Glu- 
cose und Maltose auch in einem eiweiBreichen Milieu gestattet. 
Sie besteht im wesentlichen darin, daB durch Auskochen mit 
konzentriertem Alkohol der Zucker vom Eiwei8 getrennt und dann 
mit Hilfe von HCl-saurem Phenylhydrazin und essigsaurem 
Na als Osazon nachgewiesen wird. Da es auf diese Weise gelingt, 
noch 1 mg der erwihnten Zucker festzustellen, so besitzen wir 
hierin ein Mittel, um in exakter Weise zu entscheiden, ob unter 
gewissen Bedingungen eine auch nur ganz geringfigige Aufspal- 
tung héherer Kohlenhydrate stattfindet oder nicht. Diese Frage 
erhebt sich namentlich im Hinblick auf einige Feststellungen, 
die wir in den erwahnten Arbeiten gemacht haben und welche 
dafir sprechen, daB die meisten fermentativ wirksamen Flissig- 
keiten keineswegs eine so schnelle und tiefgreifende Aufspaltung 
zustande bringen, als es der bisherigen Annahme entspricht. 

Die Anwesenheit kohlenhydratspaltender Fermente wurde 
fir die verschiedensten organischen Flissigkeiten, speziell fir 
das Blutserum vieler Tiere behauptet. Sie lenkte namentlich seit 
den Untersuchungen Abderhaldens und seiner Schiiler') das 
Interesse auch weiterer biologischer Kreise auf sich, da dieser 
Forscher durch seine Lehre von den Abwehrfermenten 
das Auftreten derartiger Fermente einem allgemeinen Gesetz 
des tierischen Organismus einordnete: durch parenterale Zufuhr 
héherer Kohlenhydrate, ja selbst schon von Disacchariden sollte 
(ahnlich wie dies auch fir EiweiSkérper und Fette angenommen 

1) Zeitechr. f. physiol. Chemie 64, 67; 71. — Weinland, Zeitschr. 
£. Biol. 47. 
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wird) die Bildung besonderer Fermente ausgelést werden, die 
die Aufgabe haben‘‘, den fremden Stoff méglichst schnell in 
die dem Kérper vertrauten, niedern Bausteine aufzuspalten. 
Schon die ausgesprochen teleologischen Voraussetzungen und 
Nomenklatur dieser Theorie hitte Bedenken gegen dieselbe 
hervorrufen miissen ; um so merkwirdiger ist es, daB auch die rein 
experimentellen Grundlagen derselben so wenig nachgepriift 
wurden. Der Grund diirfte wenigstens z. T. darin liegen, daB das 
Interesse der meisten Biochemiker in den Jahren vor und nach 
Ausbruch des Krieges hauptsachlich durch die Polemik in Anspruch 
genommen wurde, welche um die Schwangerschaftsfermente 
entstanden war. Inzwischen geriet die ganze Frage unter der zuneh- 
menden Kriegsnot fast in Vergessenheit. Da sie damit aber 
wissenschaftlich noch nicht erledigt ist, diirfte die Mitteilung der 
folgenden Versuche nicht iberfliissig sein. Denn sie erbringen 
weitere Beweise gegen die Auffassung Abderhaldens und werden 
daher zu einer griindlichen Revision derselben beitragen. 

Wir haben zuniachst untersucht, ob das Serum der uns zur 
Verfiigung stehenden Tierarten nicht schon an sich gewisse 
spaltende Fahigkeiten aufweist. Hierbei ergab sich, daB in der 
Tat von einer ganzen Anzahl von Tierseren sowohl Stirke (lésliche 
wie auch unldsliche) wie Glykogen in Glucose tibergefiihrt wird, 
wenn sie einige Zeit mit diesen Polysacchariden (unter AusschluB 
bakterieller Einwirkungen) stehengelassen werden. Auffallend 
ist, daB es sich hierbei um eine fiir jede Tierart ziemlich konstante 
Kigenschaft handelt, insofern, als bei gewissen Spezies das Serum 
aller Individuen aufspaltet, wihrend es sich bei anderen Arten 
immer negativ verhalt. Die folgende Zusammenstellung gibt 
unsere diesbeziiglichen Resultate wieder: 





| Zahl der Se 
Tierart | a . Aufspaltung von 
Seren [Glykogen| Starke 








== 





+ 
Schwein 
Ratte 


Meerschweinchen ; 
Kaninchen 


*) Darunter ein Diabetesfall mit vermehrtem Blutzucker. 
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Technik: Je 1,0g frisch gewonnenen Serums wird mit 1,0 einer 
2 proz. Lésung der angegebenen Kohlenhydrate (bei Starke durch Auflésen 
in der Hitze gergestellt) versetzt und unter Toluol 24 Stunden bei 15—18° 
stehengelassen. Hierauf wird mit 20 ccm absoluten Alkohols versetzt und 
bis zum kraftigen Sieden des Alkohols im Wasserbad erhitzt. Der alko- 
holische Extrakt wird abfiltriert, in einer Porzellanschale eingedampft und 
der Riickstand abermals mit 15 ccm Alkohol versetzt und auf dem Wasser- 
bade griindlich ausgekocht. Der alkoholische Extrakt wird hierauf vor- 
sichtig in eine zweite Porzellanschale abgegossen und eingedampft, der 
Riickstand in 10 com Wasser gelést und mit 1 g HCl-Phenylhydrazin + 1,5 g 
Natr. acet. (beide krystallisiert) versetzt. Die Lésung wird 11/, Stunden 
im Wasserbad gekocht, hei8 filtriert und stehengelassen. Aus dem Réhrchen 
scheiden sich bis zum nachsten Tage die Osazonkrystalle ab, welche mikro- 
skopisch untersucht werden. Fiir die Beurteilung der Mengenverhiltnisse 
dienen Vergleichsréhrchen, die auf dieselbe Weise gewonnen wurden, indem 
abgewogene Mengen (1—10 mg) Glucose oder Maltose in 10 ccm Wasser 
gelést werden. 


Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB viele Tiersera normaler- 
weise Glykogen und Stirke in Glucose tiberzufiihren vermégen, 
wahrend andere Tierarten diese Eigenschaft nicht besitzen. Der 
Grund fir dieses ungleiche Verhalten ist gegenwirtig noch unbe- 
kannt, eine GesetzmaBigkeit nach der Stammesverwandtschaft 
oder nach der vorwiegenden Ernahrung der betreffenden Tiere 


ist nicht erkennbar, da Hund und Rind einerseits, Kaninchen und 
Mensch auf der anderen Seite mitsammen gehn. Es wire nicht 
uninteressant, wenn dieses Verhalten an einem gréBeren Material 
nachgeprift wiirde. 

Diese Befunde waren fiir die Anordnung unserer Versuche 
tiber die Hervorbringung kinstlicher Fermente maBgebend; es 
konnten fiir die Injektionen nur solche Stoffe gewahlt werden, 
die nicht schon physiologischerweise von dem betreffenden Tier- 
serum aufgespalten werden. Da Abderhalden hauptsichlich 
mit Hunden gearbeitet hat, schien es uns wiinschenswert, auch 
unsere Versuche an dieser Tierart anzustellen. Zur Immunisierung 
wahlten wir daher Inulin und Gummi arabicum, die von Hunde- 
serum normalerweise nicht angegriffen werden, wihrend fir die 
Kaninchen, mit denen wir ebenfalls einige Versuche ausfihrten, 
beliebige Kohlenhydrate verwendbar waren. Wir haben bei diesen 
Tieren Starke und Inulin injiziert. 








E. Herzfeld und R. Klinger: 


Protokolie. 


Versuch 1: Hund C, 11 kg schwerer Dackelbastard. 

Erste Blutentnahme 4. X. (Probe I). Beginn der Injektionen am 
7. X.: je 1 g chemisch reinen Gummi arabicums’) in 10 ccm Wasser gelist, 
subcutan. Die Injektionen werden mit gleichen Mengen wiederholt am 
8., 9. und 11. Zweite Blutentnahme am 11. X., 2 Stunden nach der vierten 
Injektion (Probe II). Die Gummi-Injektionen werden fortgesetzt am 
12., 13. und 14. Hierauf dritte Blutentnahme am 15. X. (Probe ITI), 24 Stun- 
den nach der letzten Injektion. Am 18. erhalt der Hund 1 g Inulin in 10 ccm 
Wasser ebenfalls subcutan, die gleiche Dosis hierauf am 19., 20., 21. und 22. 
Am 23. X. wurde die vierte Blutprobe entnommen. Das Blut wurde jeweils 
in der Menge von 15 ccm aus der Vena jug. erhalten, nach der Gerinnung 
zentrifugiert und das Serum in der Menge von 1,0 mit 1,0 der angegebenen 
Lésungen 20 Stunden be: Zimmertemperatur unter Toluol stehengelassen. 








Zusatz zum Serum 


Probe 
Nr. 


Vorbehandlung 





phys. NaCl 





Gummi 
2% 


Inulin 
2% 


Glykogen 
2% 


lésl. Stiirke 
2% 





I j 4.X. 
11. X. 





Gummi 7.—11. 


Glucose 
0,5 mg 


| 


Glucose 
0,5 mg 


” 


Glucose 
0,5 mg 


” 





Glucose 
5 mg 


Glucose 
5 mg 


15. X.|Gummil1.—14. eet 
23.X. Inulin 18.—22. hee 














II 
iil 
IV 


Die Kontrollen (die betreffenden Kohlenhydratlésungen allein 24 Stun- 
den stehengelassen) ergaben stets Fehlen von Zucker hatten also keine 
Autolyse erfahren. 


Die Versuche zeigen, daB weder nach dem Gummi, noch nach 
den Inulin-Injektionen das Auftreten besonderer Fermente fiir 
diese Stoffe nachweisbar war. Das Hundeserum lieB dagegen, 
wie wir es auch sonst beim Hund als Regel gefunden haben, 
ein deutliches Spaltungsvermégen fiir Glykogen und Starke, und 
zwar schon vor aller Behandlung, erkennen. 


Versuch 2: 2 Kaninchen von je 2,5 kg erhalten abwechselnd intra- 
peritoneal oder subcutan je 0,5 g das eine (A) von Inulin, das andere (B) 
von lislicher Reisstirke Die Injektionen wurden bei beiden Tieren taglich 
vom 16. X. bis zum 22. X., im ganzen 7 mal ausgefiihrt Am 18. war eine 
erste Blutprobe untersucht worden. Am 22. X. wurde dann 18 Stunden 
nach der letzten Injektion eine zweite Blutprobe entnommen (wie auch 
sonst aus der Ohrvene), der unmittelbar darauf eine 8. intraperitoneale 
Injektion folgte. 11/, Stunden spiter wurde neuerlich Blut (jeweils 10 cem) 
entnommen und beide Proben nebeneinander auf Abwehrfermente unter- 
sucht. 


1) Darstellung s. Bd. 107, 8. 272; das Inulin war dagegen ein schon 
vor dem Kriege erworbenes Priparat von Kahlbaum, nicht weiter gereinigt. 
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| 
| 
. Ent Le ae a : ; ‘4 sapiens 
Ther | hme } Vorbehandlung hys. NaC) Inulin Glykogen | lésl. Starke 
| phys. Na’ 


2% 2% 
A . xX. — Glucose | Glucose | Glucose | -Glucose 
0.5 mg | 00mg | 05mg | 0,5 mg 
Inulin 16.—21. - | 

” 21. ” 
- ; Glucose | 
Spuren 
22. X. (Starke 16.—21. : Glucose 
0,5 mg 

22. X. mee |e 

Der Versuch zeigt, daB8 auch diese Kaninchen weder vor noch 
nach der Behandlung imstande waren, Glykogen oder Starke 
abzubauen und daB nach der Injektion von Inulin oder Starke 
keinerlei spaltende Fermente fiir diese Kohlenhydrate auftraten. 
Auch hier haben wir sowohl langere (18 Stunden) wie kurze Zeit 
(13/, Stunden) nach einer Injektion Blutproben entnommen, 
so daB der Einwand, da8 wir vielleicht zu wenig lange oder zu 
lange nach der Injektion gewartet haben, auch hier nicht gemacht 
werden kann. 

Ganz analog wurden folgende weitere Versuche angestellt, die wir 
nur in ihren hauptsichlichen Ergebnissen kurz anfiihren: 

Hund B, Foxterrier, 7 kg. Blutentnahme 26. VII. erhalt dann zuerst 
Inulin (1 g) 8 Tage lang, hierauf Blutuntersuchung, dann Gummi arabicum 
(1g) 7 Tage lang. Blutentnahme nach der 3. und 7. Gummi-Injektion. 
Alle 4 Proben zeigten: deutlichen Abbau von Glykogen und Starke unter 
Bildung von je 5—6 mg Glucose aus 20 mg Starke. Weder vor noch nach 
den Injektionen irgendeine Wirkung gegeniiber Inulin und Gummi. 

Hund A, dreimalige Voruntersuchung, ergab stets Fehlen von Abbau 
gegeniiber Inulin und Gummi, dagegen deutliche Aufspaltung von Glykogen 
und Starke. Inulininjektionen vom 25. VI. bis 2. VII., Gummi-Injektionen 
vom 14. bis 21. VII. (taglich 1g). Auch hier traten keine abbauenden 
Fermente gegen die injizierten Stoffe auf. 

Kaninchen C und D erhalten nach vorheriger Blutuntersuchung 
14 Tage lang taglich */, g lésliche Starke subcutan, mehrmals auch intra- 
perit. Nach 8 Tagen wurde eine erste, nach 14 Tagen eine letzte Blutprobe 
(aus der Ohrvene, jeweils 24 Stunden nach der letzten Injektion) ent- 
nommen. Die Resultate waren ebenso regativ fiir Abbau der injizierten 
Stoffe wie beim oben angefiihrten Versuch. 

Alle mitgeteilten Versuche zeigen, daB die Annahme Abder- 
haldens, daB nach parenteraler Zufuhr héherer Kohlenhydrate 
Fermente auftreten, welche dieselben in vitro im Verlauf von 
18—24 Stunden in Monosaccharide aufspalten, unter den von uns 


Zusatz zum Serum von 1,0 
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gewahlten Versuchsbedingungen sich nicht bestiatigt hat. 
Selbst eine Uberfiihrung der verwendeten Polysaccharide bis zur 
Maltosestufe, wie sie verschiedene der bekannten Fermente be- 
wirken, ist nicht nachweisbar. 

Wire die Lehre Abderhaldens richtig, so miBte sie 
sich gerade gegeniiber den héheren, fir das Blut am meisten 
fremden Polysacchariden bewahrheiten. Auch haben wir uns 
genau an die Immunisierungstechnik Abderhaldens gehalten 
und die Fermente sowohl nach kiirzerer wie nach langerer 
Immunisierung und verschieden lange Zeit nach der letzten In- 
jektion gesucht. Abderhalden hat behauptet, da8 schon wenige 
Stunden nach subcutaner, wenige (15) Minuten nach intravenéser 
Injektion abbauende Stoffe im Blut nachweisbar sein sollen. 
Seine Versuche sind zum gréBten Teil mit Rohr- und Milchzucker 
gemacht; auf diese muBten wir verzichten, weil diese Zucker schon 
selbst Osazone bilden, die sich nicht immer geniigend von Glu- 
cosazon unterscheiden lassen. Diese Abweichung ist aber belang- 
los, weil Abderhalden seinem Gesetz eine allgemeine Formu- 
lierung gegeben hat. Auf dieses Gesetz kommt es uns aber hier 
an; findet keine Antikérperbildung gegen Starke und Dextrine 
statt, so ist das Gesetz in einem Gebiete durchbrochen, wo es sich 
unbedingt hatte bewihren sollen. 





Uber Kochsalzresorption im unteren Diinndarm. 


Von 
Rudolf Cobet. 


(Aus der Medizinischen Klinik der Universitat Greifswald.) 
(Eingegangen am 16. November 1920.) 


Durch die grundlegenden Untersuchungen von Heidenhain?) 
und seinen Schiilern ist nachgewiesen worden, da8 die Resorption 
von Salzlésungen im Diinndarm nicht lediglich durch die physi- 
kalischen Krafte der Diffusion und Osmose erfolgt, sondern daB 
dabei noch eine besondere ,,physiologische Triebkraft‘‘ mitwirkt. 
Uber das Wesen dieser ,,physiologischen Triebkraft‘‘ herrscht 
jedoch noch Unklarheit. 


Heidenhain verlegte ihren Sitz in das Epithel der Darmschleimhaut. 
Er nahm an, daB die ,,physiologische Triebkraft“, sobald sie itberhaupt 
wirksam wird, Wasser und Salze in dem jeweils im Darm vorhandenen 
Mischungsverhiltnisse zur Resorption bringe. Zu dieser physiologischen 
Leistung sollte sich dann noch gegebenenfalls die Leistung der physika- 
lischen Krafte der Diffusion und Osmose hinzugesellen. Nun wird aber die 
Annahme Heidenhains, daB die ,,physiologische Triebkraft‘* auf einer 
besonderen resorbierenden Titigkeit der Darmepithelien beruhe, keines- 
wegs durch seine Versuchsergebnisse bewiesen, diese lassen sich vielmehr, 
wie bereits Héber*) hervorgehoben hat, auch zwanglos durch die Mit- 
beteiligung von Filtrationsvorgangen erkliren und zwar sind die Be- 
dingungen fiir das Zustandekommen einer Filtration im Darm in doppelter 
Weise gegeben, einmal durch den Briickeschen Zottenmechanismus, der 
wie eine Saug: und Druckpumpe w rkt, und zweitens durch den intraintesti- 
nalen Druck, der durch die Zusammenziehung der Darmwandmuskulatur 
hervorgerufen wird, Mindestens einer dieser beiden Faktoren war in allen 
friiheren Versuchen, die eine aktive Beteiligung der Darmepithelien an 
der Resorption von Salzlésungen beweis-r sollten, mit im Spiele. 


Demgegeniiber konnte ich in einer im Jahre 1912 unter 
Kionka im pharmakologischen Institut in Jena durchgefiihrten 
Arbeit*) zeigen, daB im besonderen Falle auch ohne Mit- 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 56. 1894. 

*) Physikalische Chemie der Zelle‘und der Gewebe, 4. Aufl., S. 610. 
Leipzig und Berlin 1914, 

3) Arch. f. d. ges. Physiol. 150. 1913. 


Biochemische Zeitschrift Band 114. 
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beteiligung von Filtrationskraften und unter Aus- 
schlu8B von Diffusionsvorgingen eine Aufnahme von 
Kochsalz aus dem Darm erfolgen kann. Die Filtrations- 
krafte wurden durch Anwendung hypertonischer Magnesium- 
sulfatlésungen unwirksam gemacht, die Diffusion dadurch aus- 
geschaltet, daB die untersuchte Lésung von vornherein eine mit 
dem Blutserum iibereinstimmende Kochsalzkonzentration von 
0,6% erhielt. Fiillte ich eine so zusammengesetzte Lésung in 
eine Darmschlinge ein, so fand ich nach einer halben Stunde 
die Flissigkeitsmenge vermehrt, die absolute Kochsalzmenge 
aber hatte in den unteren Darmschlingen deutlich abgenommen, 
es war also Kochsalz ohne gleichzeitige Flissigkeits- 
aufnahme und gegen ein Diffusionsgefaille aus dem 
Darm resorbiert worden. Die Verminderung der absoluten 
Kochsalzmenge fand sich allerdings nur. in den unteren Darm- 
schlingen, im oberen Diinndarm war unter sonst gleichen Be- 
dingungen die absolute Kochsalzmenge vermehrt, und zwar stand 
hier die Zunahme des Kochsalzes in einem bestimmten Verhiltnis 
zu der Menge der hinzugekommenen Filiissigkeit. Rechnete man 
aus der zugewanderten Kochsalzmenge und der Menge der hinzu- 
gekommenen Fliissigkeit deren Prozentgehalt an NaCl aus, so 
ergaben sich Werte um 0,5—0,6%. Das war der Fall bei Ver- 
suchen, bei denen die eingefiillte Lésung von vornherein 0,6% 
Kochsalz enthielt, fand sich aber auch, was fiir die Beurteilung 
wichtiger ist, wenn reine Magnesiumsulfatlésungen angewandt 
worden waren. 

Aus diesem Verhalten la8t sich der SchluB ziehen, daB — 
in den oberen Darmschlingen wenigstens — die Vermehrung 
der Flissigkeitsmenge in der Hauptsache durch hinzu- 
gekommenen Darmsaft bedingt ist, denn dieser hat eine 
entsprechende Kochsalzkonzentration. Sie betrigt nach Gumi- 
lews ki!) beim Hund um 0,5% , beim Menschen nach Hamburger 
und Hekma?*) 0,58%. 

Die Sulfatlésungen bewirken also im Darm eine erhebliche 
Steigerung der Darmsaftsekretion, Diffusion und Osmose, 
spielen daher héchstens eine untergeordnete Rolle. 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 39. 1886. 
*) Zit. nach Cohnheim, Nagels Handbuch der Physiol. deg 


Menschen, Braunschweig 1907, Bd. II, 8. 592. 
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Das bestiitigt zunichst die Lehre Cohnheims'), daB die 
Darmwand befihigt sei, das Hineindiffundieren von Biutsalzen 
in den Darminhalt zu verhindern. 

Cohnheim konnte nachweisen, da8 in eine im Darm befindliche 
Traubenzuckerlésung bei gesunder Darmschleimhaut nur Spuren von 
Kochsalz iibertreten, waihrend in der Peritonealhéhle oder im Darm mit 
vergifteter Schleimhaut der Kochsalzgehalt in derselben Lésung sich mit 
der Zeit der Blutserumkonzentration niherte. Cohnheim schlieBt aus 
diesen Versuchen auf eine einseitige Durchlissigkeit der Darmwand fir 
Kochsalz; er verlegt die Fahigkeit, den Diffusionsstrom aus dem Blute zu 
hemmen, in das Capillarendothel. 

Nach Héber®) ist diese SchluBfolgerung Cohnhei ms nicht zwingend; 
die Erscheinungen lassen sich auch so erkliren, daB durch den Fiiissigkeits- 
strom, den die filtrierende Triebkraft in der Darmwand gegen das Gewebe 
hin erzeugt, die entgegengesetzte Diffusion der Blutbestandteile, insbeson- 
dere des Kochsalzes, hintangehalten wird. Dafir spricht nach Héber 
die auch schon von Cohnheim selbst gefundene Tatsache, da8 in hyper- 
tonische Sulfatlésungen, bei denen ,,die osmotische Triebkraft vom Gewebe 
zum Darmlumen die entgegengesetzte cellulire filtrierende Triebkraft 
tiberkompensiert“, neben Filiissigkeit nun auch Kochsalz in erheblichen 
Mengen iibertritt. Auch diese bei hypertonischen Sulfatlésungen beobach- 
teten Erscheinungen lassen sich jedoch nach meinen Versuchen in der oben 
angegebenen Weise zwanglos im Sinne Cohnheims deuten. In konzentwer- 
ten Sulfatlésungen ist zwar nach laingerem Aufenthalt im Dinndarm 
infolge .gesteigerter Darmsaftsekretion der prozentuale Kochsalzgehalt 
wesentlich héher, als er beispielsweise von Cohnheim in hypotonischen 
Traubenzuckerlésungen gefunden wurde, niemals aber erreicht er annihernd 
die Blutserumkonzentration. Nur wenn die eingefiihrte Sulfatlisung von 
vornherein 0,6% NaCl enthilt, ist das im oberen Diinndarm miéglich, 
weil Blutserum und Darmsaft etwa gleichen Kochsalzgehalt aufweisen. 
(In den unteren Darmschlingen werden durch die aktive Kochsalzresorption 
die Verhiltnisse verwickelter.) 

In Erweiterung der Cohnheimschen Anschauungen mu8 man 
nach meinen Versuchen der Darmwand ferner noch die Fahigkeit 
zuschreiben, einen osmotischen Wassereinstrom in den Darm 
zu hemmen. Bei Einfiihrung hypertonischer Lésungen vermehrt 
sich zwar die Flissigkeitsmenge, doch geht bei verschiedenen 
Versuchen die Zunahme keineswegs der Gesamtkonzentration 
der eingefihrten Lésung parallel. Auch das gegenseitige Ver- 
haltnis zwischen der Menge des zugewanderten Kochsalzes und 
der hinzugekommenen Filissigkeit ist nicht so, wie man es nach 


1) Zeitschr. f. Biol. 36. 1897 und 37. 1898. 
*) a. a. O. 8. 611. 
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den Gesetzen der Osmose und Diffusion erwarten miiBte, da bei 
ansteigender Gesamtkonzentration der eingefillten Lésung der 
prozentuale Kochsalzgehalt der hinzugekommenen Flissigkeit 
nicht entsprechend absinkt. Das gilt in gleicher Weise fir obere 
und untere Dinndarmschlingen. 

Die Ergebnisse meiner fritheren Arbeit stiitzen sich nur auf 
eine verhaltnismaBig kleine Zahl von Versuchen (19), ich war daher 
schon immer bestrebt, sie fortzusetzen und womdglich zu erweitern, 
doch bin ich aus auBeren Griinden erst jetzt dazu gekommen. 

Zunachst wurden die Versuche mit der friheren Versuchs- 
anordnung wiederholt, d. h. es wurden an tief narkotisierten 
Hunden die zu untersuchenden Lésungen in abgebundene Darm- 
schlingen eingefillt, diese wurden zunichst +/, Stunde in die Bauch- 
héhle zuriickgebracht, dann herausgeschnitten’ und zur Unter- 
suchung ihres Inhaltes entleert. 

Versuch 1: Mannlicher Hund, 15 kg Gewicht. 24 Stunden Hunger. 
Tiefe Narkose mit Morphium (0,1 g) und Ather. Eingefiillt oben und unten 
je 50 com einer Lésung von 12% (MgSO, + 7 H,O) + 0,6% NaCl. 4 dieser 
Lésung = —1,36°. Resorptionsdauer 1/, Stunde. Lange der Darmschlinge: 
oben 54cm, unten 62cm. Zuriickerhalten: oben 100 ccm (dabei Band- 
wirmer), nach Abzug der groben Verunreinigungen 90 com, 4 = —0,72°, 
unten 85 com (mit Bandwurm), nach Abzug der groben Verunreinigungen 
78 com, 4 = —0,65°. 


oben: 


*80,-Ionen 


Zuriickerhalten ° 


= 4,0%. 
NaCl 


Zuriickerhalten 
Hinzugekommen 
Prozentgehalt der zuriickerhaltenen 
Flissigkeit an NaCl: 0,57%,. 
EiweiSgehalt der zuriickerhaltenen 
Flissigkeit: 0,48 g. 
-Hinzugekommene Fiiissigkeit: 
. 40ccm. 
Prozentgehalt der hinzugekomme- 
nen Flissigkeit: 
an NaCl: 0,52% 
an EHiweiB: 1,2%. 


unten: 
SO,-Ionen 
Eingefihrt 
Zuriickerhalten 


="6,5%. 
NaCl 


Zuriickerhalten 


Prozentgehalt der zuriickerhaltenen 
Flissigkeit an NaCl: 0,18%. 
EiweiBgehalt der zuriickerhaltenen 
Flissigkeit: 0,32 g. 
Hinzugekommene Fiiissigkeit: 
28 com. 
Prozentgehalt der ‘hinzugékomme- 
nen Flissigkeit: 
an NaCl: — 
an Eiwei8: 1,1%. 
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Das am SchluB des Versuchs gewonnene Blutserum des Hundes ent- 
hielt 0,636 Gewichtsprozent NaCl (bestimmt nach der Bangschen Mikro- 
methode). Das spezifische Gewicht des Serums betrug 1,027. Demnach 
Prozentgehalt des Serums an NaCl: 0,659. Eingefiihrte Lésung 4 Tage 
lang gegen gleiche Teile des Blutserums dialysiert. Kochsalzgehalt der 
Sulfatlésung am Schlu8 der Dialyse: 0,62%. 

Versuch 2: Mannlicher Hund, 31/, kg Gewicht. Sehr altes, kriink- 
liches Tier. 24 Stunden Hunger. Morphium 0,1 g bei Beginn der Ather- 
narkose Asphyxie, die durch kiinstliche Atmung schnell beseitigt wurde. 
Weiter kein Ather, daher keine tiefe Narkose. Eingefiillt oben 18 com 
(unter Druck), unten 50 ccm einer Lésung von 12% (MgSO, + 7 H,O) + 
0,6% NaCl. 

A dieser Lésung = —1,36°. 


Resorptionsdauer 4/, Stunde. Linge 


der Darmschlinge: oben 48 cm, unten 84cm. Zuriickerhalten: oben 34 ccm 
mit reichlich Schleim, nach Abzug der groben Verunreinigungen 32 ccm, 
A = —0,85°; unten: 67 ccm mit reichlich Schleim und Kotresten, nach 


Abzug der groben Verunreinigungen 62 ccm, 4 = —1,00°. 


oben: 
8O,-Ionen 
Eingefiihrt 
Zuriickerhalten 


= 24%. 
NaCl 


Zuriickerhalten 
Hinzugekommen 
Prozentgehalt der zuriickerhaltenen 
Flissigkeit an NaCl: 0,59%. 
EiweiBgehalt der zuriickerhaltenen 
Flissigkeit: 0,26 g. 
Hinzugekommene Fiissigkeit: 
14 com. 
Prozentgehalt der hinzugekomme- 
nen Fliissigkeit: 
an NaCl: 0,58% 
an EiweiB: 2,6%. 


unten: 
SO,-Ionen 
Eingefihrt 
Zuriickerhalten 
Resorbiert 
= 6,0%. 
NaCl 


Zuriickerhalten 


Prozentgehalt der zuriickerhaltenen 
Fiiissigkeit an NaCl: 0,45%. 
EiweiBgehalt der zuriickerhaltenen 
Fliissigkeit: 0,44 g. 
Hinzugekommene Fiissigkeit: 
12 com. 
Prozentgehalt der hinzugekomme- 
nen Fliissigkeit: 
an NaCl: — 
an EiweiB: 1,4% 


Das am SchluB des Versuchs gewonnene Blutserum des Hundes ent- 
hielt 0,60 Gewichtsprozent NaCl (bestimmt nach der Bangschen Mikro- 
methode). Wenn das spezifische Gewicht des Serums zu 1,027 angenommen 
wird, betrigt der Prozentgehalt des Serums an NaCl 0,62%. 

Eingefithrte Lésung 4 Tage lang gegen gleiche Teile des Blutserums 
dialysiert. Kochsalzgehalt der Sulfatlésung am Schlu8 der Dialyse: 0,60%. 


Wir sehen, da8B sich ebenso wie bei den friiheren Versuchen 
in den oberen Darmschlingen die Flissigkeitsmenge und auch die 
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absolute Kochsalzmenge vermehrt haben, und zwar derart, 
daB der Prozentgehalt der hinzugekommenen Fliissigkeit an 
NaCl mit dem des Darmsaftes iibereinstimmt. Er betrigt bei 
Versuch 1:0,52%, bei Versuch 2:0,58%. 

In den unteren Schlingen hat sich die Flissigkeitsmenge 
gleichfalls erheblich vermehrt, die absolute Kochsalzmenge aber 
hat in beiden Versuchen abgenommen. In Versuch 1 ist mehr als 
die Halfte des Kochsalzes aus dem Darm verschwunden, in Ver- 
such 2 ist die Verminderung des NaCl allerdings gering (nur 
0,02 g). Worauf das beruht, soll spaiter erértert werden (S. 45). 

Die Ergebnisse dieser Versuche unterliegen den in der friiheren 
Arbeit ausfiihrlich besprochenen Fehlerquellen; die Salzbestim- 
mungen sind genau, da die Darmschlingen ausgespiilt wurden, 
die Flissigkeitsbestimmungen aber sind nicht ganz einwandffei, 
da die der Schleimhaut nach der Entleerung noch anhaftende 
Flissigkeit vernachlassigt, andererseits aber feinere Verunreini- 
gungen mit gemessen wurden. 

Am SchluB der Versuche habe ich noch, um ein Diffusions- 
gefille von Darmlumen zum Blute sicher auszuschlieBen, den 
Kochsalzgehalt des Blutserums der Hunde bestimmt, er betrug 
bei Versuch 1 0,65%, bei Versuch 2 0,62%, war also héher als 
der der eingefiillten Lésung. DaB die Chlorionen im Blutserum 
insgesamt in frei diffusibler Form vorhanden sind, ist bereits 
von Heidenhain') durch Diffusionsversuche wahrscheinlich 
gemacht, von Rona?) spiter durch Kompensationsdialyse ein- 
wandfrei bewiesen worden. Bei von mir selbst angestellten 
Kompensationsdialysen zwischen den eingefillten Magnesium- 
sulfat-Kochsalzlésungen einerseits und dem Blutserum der Hunde 
andererseits trat dann auch keine Verminderung des Kochsalz- 
prozentgehaltes der Sulfatlésungen ein. Eine Kochsalzresorption 
durch Diffusionskrafte war also in unseren Versuchen ausge- 
schlossen. 

Ebensowenig kann es sich um die Wirkung von Filtrations- 
kraften handeln, da diese einen gleichsinnigen Transport von 
Flissigkeit und Salz hervorrufen wiirden, wahrend in meinen 
Versuchen beide Stoffe in entgegengesetzter Richtung gewandert 
sind. 


1) a. a. O. 
2) Diese Zeitschr. 29. 1910. 
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Die weiteren Versuche wurden an einem Fistelhunde ange- 
stellt. Das hatte den Vorteil, da8 immer unter gleichen Bedin- 
gungen gearbeitet werden konnte. Herr Prof. O. Kestner in 
Hamburg riet zur Anlegung einer Vellafistel und gab fiir ihre 
Ausfiihrung wertvolle Winke. Die Operation wurde von Herrn 
Prof. v. Tappeiner von der hiesigen chirurgischen Klinik aus- 
gefiihrt. Beiden Herren méchte ich auch an dieser Stelle fiir ihre 
freundliche Unterstiitzung meinen Dank aussprechen. Auch den 
Herren Dr. Meyer und Dr. Handtmann, die mir bei der Aus- 
fiihrung der Versuche geholfen haben, schulde ich Dank. 

Fiir die Operation wurde ein miannlicher Hund von 18 kg 
Gewicht ausgewahlt. Die ausgeschaltete Schlinge gehérte dem 
untersten Diinndarm an, ihre Lange betrug etwa 70 cm, das untere 
Ende war knapp handbreit von der Ileocoecalklappe entfernt. 


Die Wunden heilten ohne Stérungen: Das Befinden des Hundes 
war dauernd gut. 2 Wochen nach der Operation begannen die Versuche. 
Diese wurden gewoéhnlich am spiten Vormittag angestellt. Der Hund 
war dabei in der Regel niichtern, nur in der ersten Zeit hatte er gelegentlich 
vorher schon etwas zu fressen bekommen. Die Versuche waren meist durch 
einen oder mehrere versuchsfreie Tage getrennt, seltener wurden sie an 
aufeinanderfolgenden Tagen angestellt. Wiabhrend des Versuches befand 
sich der Hund in Seitenlage. 

Die zu untersuchenden Lésungen wurden kérperwarm eingefiillt. 
Dementsprechend waren auch ihre Salzkonzentrationen auf Kérperwirme 
eingestellt worden. Die Richtigkeit des angegebenen Salzgehaltes wurde 
durch Analyse nachgepriift. Der Verschlu8 der Fisteléffnungen wurde durch 
Gummiballons bewerkstelligt, die nach bekannten Grundsitzen selbst 
angefertigt worden waren. ; 

Im zuriickerhaltenen Darminhalt wurden die Cl-Ionen titrimetrisch 
nach Volhard - Arnold bestimmt und die gefundenen Werte auf NaCl 
umgerechnet. Da in neuerer Zeit namentlich von Rose mann?) auf erheb- 
liche Fehlerquellen der Chloridbestimmungsmethoden aufmerksam gemacht 
worden ist, sei besonders hervorgehoben, daB bei der Veraschung schon 
vor dem Eindampfen reichlich Soda zugesetzt wurde, wodurch nach 
Behaghel von Adlerskron?) ein Verlust an Chlorid sicher vermieden 
wird. Hiaufig wurden die Bestimmungen auch ohne vorherige Veraschung 
unmittelbar am filtrierten Darminhalt angestellt, was nach Arnold*) 
ebenfalls genaue Werte gibt. Analysen mit und ohne Veraschung, die oft 
nebeneinander gemacht wurden, zeigten denn auch eine sehr gute Uber- 
einstimmung. 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 135. 1910. 
®) Zeitschr. f. analyt. Chemie 12. 1873. 
3) Arch. f. d. ges. Physiol. 35. 1884. 
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Das Sulfat wurde stets unmittelbar am filtrierten Darminhalt ohne 
vorherige Veraschung bestimmt, und zwar gewichtsanalytisch als Barium- 
sulfat. 

Bis auf einige wenige Fille, wo es aus Materialmangel nicht méglich 
war, wurden immer Doppelbestimmungen gemacht und die Mittelwerte 
gut iibereinstimmender Analysen in Rechnung gestellt. Die gefundenen 
Zahlen wurden in den Protokollen und Tabellen bis auf die zweite Stelle 
nach dem Komma gekiirzt. 

Schwierigkeiten machte bei dieser Versuchsanordnung zu- 
nachst die genaue Bestimmung der am Schlu8 des Versuches in 
der Schlinge befindlichen Flissigkeitsmenge. Diese la8t sich durch 
einfaches Ausblasen nicht quantitativ gewinnen, ein Teil bleibt 
immer an der Schleimhaut haften. Fir die zuriickbleibende Menge 
jedesmal einen bestimmten Wert in Anrechnung zu bringen, war 
nicht angangig. Wie ich mich durch Vorversuche tiberzeugen 
konnte und auch spiter-durch die Versuche bestitigt wurde, 
ist die nach Ausblasen noch in der Schlinge befindliche Flissig- 
keitsmenge sehr wechselnd, in manchen Fillen ist sie recht be- 
trichtlich, so da8 sie auch nicht vernachlassigt werden kann. 

Die zuriickbleibende Flissigkeit muBte daher indirekt be- 
stimmt werden. Am Schlu8 des Versuches wurde die Menge, die 
durch Ausblasen zu gewinnen war, genau gemessen und dann die 
Schlinge mit einer indifferenten Lésung griindlich nachgespiilt. 
_ Auch die Spiilflissigkeit wurde quantitativ aufgefangen. Aus 

dem Mengenverhiltnis, in dem eine bestimmte Substanz, nimlich 
die Sulfationen, in beiden Flissigkeiten gefunden wurde, lieB sich 
dann der im Darm nach dem Ausblasen zuriickgebliebene Rest 
an Flissigkeit ermitteln. Voraussetzung ist dabei, da8 am SchluB 
des Versuches der Darminhalt tiberall die gleiche Zusammen- 
setzung hat und daB die fir die Berechnung gewihlte Substanz 
wahrend der Dauer der Spiilung in ihrer absoluten Menge keine 
Anderung erfahrt. 

In dieser Hinsicht sind gerade die SO,-Ionen fir unsere 
Zwecke sehr geeignet, da sie im Darm sehr schwer resorbiert 
werden. Bei den Versuchen wurde in beiden Flissigkeitsmengen 
zusammen die eingefiihrte Sulfatmenge nahezu quantitativ wieder- 
gefunden, die Resorption betrug héchstens einige wenige Prozente. 
Nur in einem einzeigen aus der Reihe herausfallenden Versuche (3) 
machte der Sulfatverlust 14,5% aus. Eine nennenswerte Be- 
einflussung der noch im Darm befindlichen Sulfatmenge wihrend 
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der Spiilung ist also nicht zu befiirchten. Die Forderung nach 
einer gleichmaBigen Mischung des Darminhaltes am Schlu8 des 
Versuches darf wohl gleichfalls als erfillt angesehen werden. 

Stérend kénnte sich dabei héchstens der etwa 2 ccm betragende tote 
Raum der Einfillvorrichtung bemerkbar machen. Ich suchte ihn durch 
Nachblasen von etwas Luft unschiidlich zu machen, was freilich nicht 
immer in der gewiinschten Weise gelang, namentlich nicht bei Einfiihrung 
einer gréBeren Menge (50 ccm) der Lésung. Aber auch dann ist, wie sich 
leicht berechnen 1é8t, der Fehler so gering, daB er vernachlissigt werden 
kann. 

Die zuriickerhaltene Fiissigkeit enthielt regelmaiBig etwas Schleim, 
gelegentlich bis 2cém, meist in Form eines eitrigen Fadens. Er wurde 
absitzen gelassen und bei der Volumenbestimmung in Abzug gebracht. 
Als Spiilfliissigkeit diente bei den beiden ersten Versuchen destilliertes 
Wasser. Da dieses jedoch méglicherweise die Darmwand schidigt, wurde 
spiter eine 1,5proz. Harnstofflésung (4 = —0,52°) benutzt. Gespiilt 
wurde so lange, bis sich in einer kleinen Probe kein Sulfat mehr nachweisen 
lieB. Dazu wurden gewohnlich 600—800 ccm Spiilfliissigkeit gebraucht. 

Durch das beschriebene indirekte Verfahren wurden fiir die 
nach dem Ausblasen im Darm zuriickgebliebene Restmenge an 
Flissigkeit Werte gefunden, die zwischen 4 und 22 ccm schwankten 
(Versuch 27 und Versuch 14), meist aber zwischen 7 und 15 ccm 
lagen. 

Auch die Restmenge an Kochsalz wurde in derselben Weise 
indirekt ermittelt, auBerdem wurde aber der Kochsalzgehalt 
der Spiilflissigkeit meist auch direkt durch Analyse bestimmt. 
Die gefundenen Werte stimmten nicht iiberein. RegelmaBig war 
der tatsichliche Kochsalzgehalt der Spilflissigkeit héher als der 
nach der Berechnung erwartete. Die Unterschiede betrugen meist 
0,02—0,03 g, héchstens 0,05 g (vgl. Tab. I und II). Dieser Mehr- 
gehalt der Spiilflissigkeit an NaCl erklart sich leicht durch eine 
Kochsalzabsonderung der Darmwand wihrend der Spiilung, die 
ja immerhin mehrere Minuten in Anspruch nahm. Als ich an 
versuchsfreien Tagen die Darmschlinge in derselben Weise, wie 
sonst am Schlu8 der Versuche, mit der tiblichen Menge Harnstoff- 
lésung spite (5 Min. lang), fand ich in der Spilflissigkeit in 
einem Falle 0,04 g, im anderen Falle 0,02 g NaCl. Daraus ergibt 
sich, da8 die durch indirekte Bestimmung fiir die Restmenge an 
Kochsalz ermittelten Werte richtig sind, immerhin sind in den 
Tabellen auch die durch Analyse der Spiilflissigkeit gewonnenen 
Zahlen mitbericksichtigt. 
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Die Versuche am Fistelhund sind der zeitlichen Reihenfolge 
nach numeriert. Die Wiedergabe aller Protokolle verbietet sich 
aus Raummangel. Nur 2 Beispiele seien angefihrt. 


Versuch 21: 25. VIL. Tiefe Narkose mit 0,08 g Morphium und Ather. 
Eingefillt 50 cem einer Lésung von 12% (MgSO, + 7 H,O) + 0,6% NaCl. 
(4 = —1,36°). Dauer */, Stunde. Zuriickerhalten 55 com ohne nennens- 
werten Schleim (4 = —0,83°). 

Darin 1,73 g SO,-Ionen, 0,14 g NaCl, 0,05 g Eiwei8. 

Durchgespiilt mit Harnstofflésung bis Sulfatfreiheit. 

Spiilfliissigkeit 800 ccm. 

Darin 0,56 g SO,-Ionen, 0,09 g NaCl. 

Gesamtinhalt der Darmschlinge am Schlu8 des Versuches: 
an Flissigkeit: 55 + 18 = 73 ccm, also hinzugekommen 23 ccm, 
an SO,-Ionen: 1,73 + 0,56 = 2,29 g, also resorbiert 0,05 g = 2,2%, 
an NaCl: 0,14 + 0,04 = 0,18 g, also resorbiert 0,12 g, 
an EiweiB: 0,05 + 0,02 = 0,07 g. 

Prozentgehalt der zuriickerhaltenen Flissigkeit an NaCl: 0,25%. 

Prozentgehalt der hinzugekommenen Filissigkeit an EiweiB: 0,30%,. 

Kochsalzgehalt des Blutserums wahrend des Versuches = 0,59 Ge- 
wichtsprozent = 0,61 Volumprozent. 

Versuch 28: 11. VIII. Eingefiillt 25 ccm einer Liésung von 3,3% 
Na,SO, + 0,6% NaCl (4 = —1,33°). Dauer 5 Min. SchluBdruck 25 mm 
Hg. Zuriickerhalten 27 com mit etwa 1 ccm Schleim (4 = —1,02°). 

Darin 0,42 g SO,-Ionen, 0,14 g NaCl, 0,031 g Na,CO,, 0,05 g Eiweif. 

Durchgespiilt mit Harnstofflésung bis Sulfatfreiheit. 

Spiilflissigkeit 720 ccm. 

Darin 0,13 g SO,-Ionen, 0,06 g NaCl. 

Gesamtinhalt der Darmschlinge am Schlu8 des Versuches: 
an Flissigkeit: 26 + 7'/, = 33!/, ccm, also hinzugekommen 8/, ccm, 
an SO,-Ionen: 0,42 + 0,13 = 0,55 g, also resorbiert 0,01 g = 1,8%, 
an NaCl: 0,14 + 0,04 = 0,18 g, also hinzugekommen 0,03 g, 
an Na,CO,: 0,031 + 0,009 = 0,040 g, 
an EiweiB: 0,05 + 0,01 = 0,06 g. ; 

Prozentgehalt der zuriickerhaltenen Flissigkeit an NaCl: 0,54%. 

Prozentgehalt der hinzugekommenen Fiiissigkeit an Na,CO,: 0,45%, 

an EiweiB: 0,69%. 

Die ersten Versuche am Fistelhund, bei denen 25 ccm hyper- 
tonischer Sulfatlésung mit 0,58 oder 0,6% NaCl eingefiihrt worden 
waren, brachten zunichst eine Enttéuschung. Die absolute Koch- 
salzmenge hatte dabei wihrend der Verweildauer der Lésungen 
im Darm, nicht, wie es erwartet wurde, in jedem Falle einwandfrei 
abgenommen. Nur bei einigen wenigen Versuchen war das in 
geringem Grade der Fall, oder die Kochsalzmenge war wenigstens 


gleich geblieben, entschieden haufiger war sie deutlich vermehrt 
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(Tab. I). Auch spitere Versuche mit derselben Versuchsanordnung 
hatten ein ahnliches Ergebnis. Der Prozentgehalt der zuriick- 
erhaltenen Fliissigkeit an NaCl war allerdings in allen Versuchen 
betrachtlich niedriger als der des Blutserums geworden, es hatte 
sich also wahrend der Versuchsdauer ein Diffusionsgefille fir 
Kochsalz vom Blut zum Darminhalt ausgebildet (Tab. I). 

Diese Versuchsergebnisse sind zwar, wie sich zeigen wird, 
mit den friiher gewonnenen Anschauungen vereinbar, sind aber 
zunichst nicht geeignet, ihre Richtigkeit zu beweisen. Der Koch- 
salzgehalt der hypertonischen Sulfatlésungen unterliegt, wie 
friiher auseinandergesetzt wurde, im unteren Diinndarm zwei 
entgegengesetzt gerichteten Kinfliissen. Er wird einerseits durch 
Darmsaftsekretion vermehrt, andererseits durch den aktiven 
Kochsalztransport vom Darmlumen ins Blut vermindert. Bei 
den friiheren Versuchen iiberwog der letztere, so daB auch die 
absolute Menge an NaCl abnahm. Verschieben sich aber aus 
irgendeinem Grunde die gegenseitigen quantitativen Verhiltnisse 
zugunsten der Sekretion, ‘so kann es auch zu einer Vermehrung 
des Kochsalzes kommen, ohne da8 man dafiir ein grundsitzlich 
andeisartiges Verhalten der Darmschleimhaut verantwortlich 
machen miiBte. Gerade die Tatsache, daB bei den in Tab. I auf- 
gefiihrten Versuchen gelegentlich doch eine geringe Kochsalz- 
verminderung festgestellt werden konnte, spricht fiir diese Auf- 
fassung und gegen andere Erklirungsméglichkeiten. Es galt, 
weitere Beweismittel zu erbringen. 

Vor allem war es wichtig, die Umstinde herauszufinden, die 
fiir die Unterschiede gegeniiber den friiheren Versuchsergebnissen 
von maBgebender Bedeutung waren. Zunichst war daran zu 
denken, daB die Darmschlinge der Vellafistel sich wegen der 
dauernden Ausschaltung aus ihrer normalen Tatigkeit anders 
verhalte als die abgebundenen Schlingen in den friheren Ver- 
suchen. In der Tat wird angegeben, daB bei Vellafisteln die 
Sekretion gesteigert, die Resorption in geringem Grade vermindert 
sei (vgl. Nagano!)]. Danach wiirden also Verhiltnisse vorliegen, 
wie sie zur Erklirung der Versuchsergebnisse am Fistelhund 
gefordert werden muBSten. AuBerdem aber bestehen gegentiber 
den fritheren Versuchsbedingungen noch in anderer Hinsicht 
Abweichungen, die die beobachteten Unterschiede verursacht 

1) Arch. f. d. ges. Physiol. 90. 1902. 
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haben kénnten. Bei den friiheren Versuchen war die doppelte 
Flissigkeitsmenge !/, Stunde lang in den Darmschlingen belassen 
worden (beim Fistelhund hatte das Schwierigkeiten gemacht, da 
das Tier offenbar. wegen Beschwerden unruhig wurde), auBerdem 
hatten die Hunde bei den friiheren Versuchen in tiefer Morphium- 
Athernarkose gelegen. 

Wurden die Versuchsbedingungen genau so gewahlt wie 
friher, so kam ich auch beim Fistelhund zu denselben Ergebnissen, 
und zwar lieB sich durch mehrfache Verinderungen der Versuchs- 
anordnung zeigen, daB dabei die tiefe Morphium-Athernarkose 
der ausschlaggebende Faktor war (Tab. II). Wurden bei Mor- 
phium-Athernarkose in die Schlinge der Vellafistel hypertonische 
Sulfatlésungen mit 0,6% NaCl eingefiillt, so fand ich nach 4/, Stde. 
die absolute Kochsalzmenge um etwa 1/,; vermindert, wihrend 
sich die Fliissigkeitsmenge gleichzeitig vermehrt hatte. Die ge- 
fundenen Ausschlige sind so groB, daB sie auch noch deutlich 
werden, wenn man nur die durch direkte Bestimmungen gefun- 
denen Zahlen zugrunde legt, die fiir die Restmengen im Darm 
indirekt ermittelten Werte, die zwar sicher richtig, immerhin 
aber an gewisse Voraussetzungen gebunden sind, dagegen unbe- 
riicksichtigt la6t. Schon durch einfaches Ausblasen wurde mehr 
Flissigkeit aus den Darmschlingen zurickerhalten, als eingefiillt 
worden war; die absolute Kochsalzmenge, die in dieser unmittel- 
bar zuriickerhaltenen Fliissigkeit und in der Spiilfliissigkeit zu- 
sammen durch Analyse direkt festgestellt werden konnte, blieb 
dagegen hinter der eingefiihrten nachweisbar zuriick. Das war 
tibrigens, wie Versuch 36 zeigte, auch dann der Fall, wenn die 
eingefiihrte Sulfatlésung nur 0,59 NaCl enthielt. 

Auch in den Werten fiir die Gefrierpunktserniedrigung und 
fiir den Kochsalzprozentgehalt der zuriickerhaltenen Flissigkeit 
trat der EinfluB der tiefen Morphium-Athernarkose deutlich hervor 
(Tab. IT). 

Es fragt sich, wie der Einflu8 der Narkose bei diesen Versuchen 
zu erklaren ist? Zunachst dachte ich an eine Morphiumwirkung, 
da dieses die Sekretion von Darmsaft herabsetzen soll [vgl. 
Meyer und Gottlieb')]. Eine Verminderung der hinzugekom- 
menen Filiissigkeitsmenge durch Morphium lieB sich allerdings 
keineswegs in allen Fallen deutlich erkennen. Morphium allein 

1) Exper. Pharm. 2. Aufl., 8.175. Berlin und Wien 1911. 
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hat auch offenbar den beobachteten Einflu8 nicht (Versuch 35, 
Tab. II und ein in den Tabellen nicht aufgefiihrter Ergainzungs- 
versuch 37), ebensowenig allerdings eine Athernarkose ohne vor- 
herige Morphiumgabe (Versuch 14, Tab. II). Nur bei Verbindung 
der Morphinwirkung mit tiefer Athernarkose bekommt man 
deutliche Ausschlige. Es wire méglich, daB zu der Hemmung 
der Sekretion durch das Morphium noch eine Begiinstigung des 
aktiven Kochsalztransportes aus dem Darmlumen ins Blut hinzu- 
kommen muB, um ein Uberwiegen des letzteren und damit eine 
Verminderung der absoluten Kochsalzmenge im Darm hervor- 
zurufen. Wenn man niamlich unter der Voraussetzung, daB die 
hinzugekommene Fliissigkeit aus Darmsaft besteht und mit 
diesem zunichst 0,55°% NaCl in den Darm gelangt sind, die wahr- 
scheinliche GesamtgréBe der Kochsalzresorption berechnet (letzte 
Spalte der Tab. II. Vgl. dazu S. 41), so findet man in der Tat 
bei tiefer Morphium-Athernarkose auch héhere Resorptions- 
zahlen. Vielleicht spielt dabei eine Erschlaffung der Darmwand- 
muskulatur durch die Athernarkose eine Rolle, die zu einer Er- 
weiterung des Darmlumens und damit zu einer VergréBerung 
der fiir den aktiven Kochsalztransport in Betracht kommenden 
Oberfliche fiihren wiirde. Jedenfalls hat Gumilewski') be- 
obachtet, daB die Steigerung der Kapazitaét einer Darmschlinge 
auch eine Begiinstigung der Resorption von Fliissigkeit aus der- 
selben mit sich bringt. Ob dieser Erklirungsversuch das Richtige 
trifft, bleibt dahingestellt. Es ist durchaus méglich, daB die 
Morphium-Athernarkose auch noch in anderer Weise in die ver- 
wickelte Nervenregulation eingreift, von der die Darmsaftsekretion 
einerseits und wahrscheinlich auch die aktive Kochsalzresorption 
andererseits beherrscht werden. 

Nach diesen Ausfiihrungen wird uns auch verstandlich, warum im 
Versuch 2 die Verminderung der absoluten Kochsalzmenge in der unteren 
Darmschlinge so gering geblieben war (vgl. S. 38). Wegen der drohenden 
Asphyxie hatte das Tier kaum Ather bekommen, stand also im wesentlichen 
nur unter Morphiumwirkung. 

Die Versuche am Fistelhund beweisen also in Bestitigung 
der friheren Anschauungen, daB eine Kochsalzresorption 
im unteren Dinndarm méglich ist, ohne daB dafir 
Diffusions- oder Filtrationskrafte verantwortlich ge- 
macht werden miBten. 

1)a. a. O. 
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Die Diffusion war ausgeschlossen, weil von vorrherein Blut- 
serum und eingefiillte Lésung gleiche Kochsalzkonzentration auf- 
wiesen. Das Serum des Fistelhundes enthielt zu Beginn der Ver- 
suche am 12. V. 0,60% NaCl, wahrend des Versuches 21 am 
25. VII. wurden 0,61% gefunden. 

Gegen die Beteiligung von Filtrationskriften sprach auch 
hier, ebenso wie in den friiheren Versuchen, die Tatsache, da8 
sich die Flissigkeitsmenge im Darm jedesmal vermehrt hatte. 
Héchstens lieBe sich der Einwand machen, daB die Flissigkeits- 
menge in der Darmschlinge wahrend der Versuchsdauer infolge 
osmotischen Wassereinstroms schon einmal gréBer gewesen sei 
als am SchluB des Versuches, daB aber im weiteren Verlauf 
dann die Filtrationskrafte die Oberhand gewonnen und wieder 
einen Teil der Flissigkeit und mit ihm auch Kochsalz aus dem 
Darm herausgepreBt hitten. Gegen diese Anschauung sprechen 
die Versuche, bei denen unter sonst gleichen Bedingungen nur die 
Verweildauer der Lésungen im Darm gedndert worden war. 
Wir sehen, daB bei Morphium-Athernarkose eine Verminderung 
der absoluten Kochsalzmenge auch schon nach 10 Minuten nach- 
weisbar ist, nach 1/7 Stunde aber wesentlich deutlicher in die Er- 
scheinung tritt, wahrend die Flissigkeitsmenge nach dieser Zeit 
nicht entsprechend geringer ist, sondern gewdhnlich noch weiter 
zugenommen hat (Tab. II). Bei den Versuchen ohne Narkose 
aber bemerken wir, da% die von Anfang an nachweisbare Ver- 
mehrung der absoluten Kochsalzmenge im allgemeinen mit der 
Dauer der Versuche gleichsinnig mit der Flissigkeit zunimmt 
(Tab. I). [Versuch 34 fallt allerdings ganz aus dem Rahmen 
heraus. Wir sehen aber, da8 der Gefrierpunkt hier etwa auf den 
Wert des Blutserums gesunken ist (s. u.).] 

Um den angefihrten Einwand noch weiter zu entkriften, 
habe ich bei einigen Versuchen am SchluB mit einem Queck- 
silbermanometer den Druck in der Darmschlinge gemessen. Den 
so gefundenen Zahlen wurden in Tab. III die Werte gegeniiber- 
gestellt, die sich fiir das am Schlu8 der Versuche noch vorhandene 
osmotische Druckgefille zwischen Darminhalt und Blutserum 
aus der Differenz der A-Werte ergaben. Die Gefrierpunkts- 
erniedrigung des Hundeblutserums schwankt nach Heide nhain') 
von 0,624° bis 0,642°. Ich habe der Berechnung den Héchstwert 


1) a. a. O. oi 











OFzE 000: T—| |. a ae) os fee I IG ; 
019% o6'0—| . PIS Sr oSe'I—| TOWN /o9'0 + "OSTEN/ G'S 
0698 oFO'T—| sony +. Sopetiegt | OF |. 9¢:T—| [OPN °/09'0 + (OPH L + "OSSI) °/81 
019% ‘0 (0&6-0—| . Of 08,1 —| 10"N */09'0 + (O°H 2 + "OSSW) °/,01 
OFFI 008'0—| 02 oS. I—| 
O86T 062.0 0 [098° O-| GI 0&8 tt é 
O8FZ | 028.0 | 160—| “ OF/.88t—| : 
acre | 288°0 280.1) |“ ¢ [8t—| — 10®N /o9 0 + "OSTEN */€'8 
06 0100 (099'0—| 02 |. 10'T—| “ 
0ZL | 800 |.ZL'0—| GT |. 10'1— ’ 
O18 | .60°0 .€2'0—| OT jo 10'T—| ” 
ogst 0 LTO o18'0— “| ‘WAS 10T—| 10®N °/09°0 + "OSFEN °/08'S 
} 
| 


“ce 











3H WU Uy) SA ar UT | m00 Ul 
soynig | 10% 
zueieyip | sop V | -BISSNId| WexFISSNL | 
-yoniqg eqn | wens, | ueuesTeqse 
| eyosoumso | -ue#e8 | -yeyIe -yoninz 
epueyooids | zuel | -yoyinz | Joep eBaour 


ug =| ona | wep yp | -juIEsen 


BunsgT | 

neywyyy | SunsgQyT 

-e3ul0 | UopYHJoesule Jop Zunzzosuswwysnz 
rep V 


Nr. des Versuches 


esoquen seyons 


| 
| 
-19A4 Sep 
| zeqn ueBunyrzeme f 
a0 x a roneg 


Darminnen- 
druck am Schlu8 
des Versuchs 
gefihrten 
Lésung 











| 
| 











Fat 
3s 
cs 
S 
= 
~ 
— 
| 
2 
Pa 
ev 
con 
S 
— | 
=| 
| 
a 
° 
= 
4 
— 
a 
So 
D 
oe 
a 
N 
F 
= 
eS) 
So 
1 


eyonsieA Jop gulyog 
Wie WINJESsyn[gG PUN 4[eyUTWIeG] USYyosIMZ ZUSIOBIPyONAG SyostyouIso orp pUN YyonspucuuTMIe_ Usp Joqn FYoIsIEq”) 


TH °1199?L 


Biochemische Zeitschrift Band 114. 





50 R. Cobet: 


von "0,64° zugrunde gelegt, weil angenommen werden darf, 
daB bei meinen Versuchen das Blutserum durch Wasserabgabe 
an den Darm eingedickt worden ist. Fiir je 0,3° Differenz sind 
(nach Heidenhain) 2700 mm Hg in Rechnung zu setzen. 

Nun kann zwar der am SchluB des Versuches bestimmte 
intraintestinale Druck nur fiir einen Teil der Filtrationskrifte 
als Mafstab dienen, da dabei die Wirkung des Briickeschen 
Zottenmechanismus nicht mit beriicksichtigt ist, immerhin aber 
gibt Tab. III einen Einblick in die GréBenverhiltnisse der beiden 
einander entgegengesetzt gerichteten Drucke, und man erkennt, 
daf ein Uberwiegen der Filtrationskrafte tiber das osmotische 
Druckgefalle in unseren Versuchen offenbar ausgeschlossen ist 
(Ausnahme wieder Versuch 34, s. o.). 

Welche Teile der Darmwand fiir den aktiven Kochsalztransport ver- 
antwortlich gemacht werden miissen, ist schwer zu sagen. Anhaltspunkte 
dafiir kénnte héchstens die Tatsache geben, daB die beobachtete Triebkraft 
sich auf die unteren Diinndarmschlingen beschriinkt. Gegeniiber dem 
Jejunum zeichnet sich das Ileum in seinem anatomischen Bau dadurch aus, 
daB hier die Kerkringschen Falten vermi8t werden und die Darmzotten 
sparlicher ausgebildet sind. Dagegen besitzt der untere Diinndarm zahl- 
reiche Peyersche Haufen, die in den oberen Schlingen fehlen [vgl. v. Ebner')]. 
Fir die Fettresorption spielen nun augenscheinlich die Darmfollikel eine 
Rolle. Sie werden daher als Trager einer resorbierenden Funktion vielfach 
den Becherzellen als sezernierenden Organen gegeniibergestellt (Literatur 
bei v. Ebner). 

Ob auch die Fiahigkeit des aktiven Kochsalztransportes den Follikeln 
zugeschrieben werden darf, bleibt dahingestellt. Gegen eine derartige An- 
nahme straubt sich zundchst unser Empfinden, weil wir gewohnt sind, 
den Abtransport der Salze aus dem Darm dem BlutgefiSsystem zuzuschrei- 
ben. Immerhin wiire ja ein spiterer Ubertritt der Salze' aus den Lymph- 
bahnen in das Blut méglich, wie er auch fiir die Salzresorption durch den 
Briickeschen Zottenmechanismus angenommen wird [Friedenthal?)]. 

AuBer der Fahigkeit aktiven Kochsalztransportes muBten 
wir nach den friiheren Versuchen der Darmwand noch die Eigen- 
schaft zuschreiben, einen osmotischen Wassereinstrom und ebenso 
auch das Hineindiffundieren von Salz in den Darm zu hemmen. 
Es fragt sich, ob auch die Versuchsergebnisse am Fistelhund 
diese Annahme erforderlich machen? Insbesondere galt es, 
festzustellen, ob auch hier die Flissigkeitszunahme bei den hyper- 

1) In Kéllickers Handb. d. Gewebeiehre des Menschen. 6. Aufl., 
Bd. III, 8. 204. Leipzig 1902. 

*) Arch f. (Anat. n.) Physiol. 1900. 
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tonischen Sulfatlésungen lediglich durch hinzugekommenen Darm- 
saft bedingt ist, wie das durch die friiheren Untersuchungen fir 
die oberen Darmschlingen bewiesen, fiir die unteren als wahrschein- 
lich angenommen werden konnte. 

Gegen eine Beteiligung osmotischer Vorgiinge bei den Ver- 
ainderungen, die die hypertonischen Sulfatlésungen im Darm 
erfahren, sprach, wie oben schon auseinandergesetzt wurde, bei 
den fritheren Untersuchungen vor allem die Tatsache, daB die 
Menge der hinzugekommenen Fiiissigkeit in den einzelnen Ver- 
suchen nicht von der Gesamtkonzentration der eingefiillten 
Lésung abhangig war, wie das nach den Gesetzen der Osmose 
hatte der Fall sein miissen. Bei der friiheren Versuchsanordnung 
mit abgebundenen Darmschlingen war allerdings die Beurteilung 
insofern erschwert, als die wechselnde GréBe der Hunde und die 
verschiedene Lange der Darmschlingen in ihrem Einflu8 auf den 
Flissigkeitszuwachs beriicksichtigt werden muBten. Beim Fistel- 
hund fallen diese Schwierigkeiten weg, wir werden also erwarten, 
daB etwa bestehende GesetzmiBigkeiten hier um so deutlicher 
zum Ausdruck kommen. LaBt sich keine strenge Abhingigkeit 
der Fliissigkeitszunahme von der Gesamtkonzentration der ein- 
gefiihrten Lésung nachweisen, so ist eine Osmose auszuschliefen. 
Das umgekehrte Verhalten spricht aber nicht unbedingt fiir die 
Beteiligung osmotischer Vorgiinge; auch die Darmsaftsekretion 
kénnte mit ansteigender Konzentration der Sulfatlésungen ent- 
sprechend stairker angeregt werden. 

In Tab. IV sind die Werte fiir die Mengen der hinzugekom- 
menen Filiissigkeit bei den Versuchen am Fistelhund zusammen- 
gestellt. Natiirlich sind nur bei derselben Versuchsdauer die 
Zahlen miteinander vergleichbar. In den zusammengehérigen 
Teilen der Tabelle sind die Versuche nach der Gesamtkonzentration 
der eingefiillten Lésung, die in dem 4-Werte ihren Ausdruck 
findet, geordnet. 

Wir sehen, daB die Menge der hinzugekommenen Flissigkeit 
trotz erheblicher Unterschiede in der Konzentration der ein- 
gefiillten Lésung vielfach gleich ist. Andererseits laBt sich eine 
gewisse Abhingigkeit von der Konzentration insofern nicht ver- 
kennen, als bei den Versuchen mit niedrigen 4-Werten verhiltnis- 
maBig geringe Fliissigkeitszunahmen hiaufiger festgestellt wurden, 
als wenn hochkonzentrierte Lésungen eingefiillt worden waren. 

4* 
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Tabelle IV. 
EinfluB der Konzentration der eingefiihrten Lésung auf die Menge der 
Mewes. canine i 





















































S | e Menge 
6 i 3 £ A der | der hin- 
z | ea Z Betas Dauer | “tek- |gugekom- 
> FI 3 Zusammensetzung der eingefiihrten Lésung beet des Ver- — menen 
3 = g Lésung suches Flissig- a 
z ‘in com | ant in ccm 
32 ; 25 2 *), 2,80, + +0 06%) NaCl —1,01°| 5 Min. |—0,81° gy), 
| 28 || 25 3,3°/, NagSO, + 0,6°/, NaCl —1,83°| 5 , |—1,02°| 81/, 
33} 25 2,2°/, NazSO, + 0,6°/, NaCl —1,01°;10 , |—0,73°| 13 
19|| 25 8°/, (MgSO, + 7H,0) + 0,6°/, NaCl |—1,05°|}10 , |—0,74°| 163/, 
13} 25 s —1,05°|10 , |—0,70°| 13 
17| 25 | 10°/, (MgSO, + 7H,O) + 0,6°/, NaCl |—1,20°|}10 , |—0,81°} 10'/, 
22 || . 25 ‘ —1,20°}10 , |—0,80°; 141/, 
23), 25 a —1,20°|}10 , |—0,93°| 97/, 
25) 25 3,3°/, NagSO, + 0 6% NaCl —1,33°/10 , j|—0,91°} 20%, 
3} 25 3,64°/, NagSO, + 0,58°/, NaCl —1,35°|10 , |—0,69°} 16 
5] 25 | 12%, (MgSO, +7 H,0) + 0,6°/, NaCl |—1,36°|10 , {—0,93°| 11 
6 | 25 : —1,36°|10 , |—0,80°| 20 
7) 25 —1.36°}10 , |—0,80°} 20 
8 25 is —1,36°/10 , |—0,83°;} 19/ 
9] 25 re —1,36°/10 , |—0,86°] 16 
12) 25 - —i,36°;10 , |—0,86°| 17 
si 16) 25 | 14%, (MgSO, + 7H,0) + 0,6°/, NaCl |—1,51°/10 , |—0,99°; 19%/, 
‘3 20) 25 ‘ —1,51°}10 , |—1,10°| 15 
] 
31} 25 2 atle Na,SO, + 0,6°/, NaCl —1,01°}15 , |—0,72°| 23 
i 30 | 25 3,3°/. NagSO, + 0,6°/, NaCl —1,33°|}15 , |—0,86°| 231/, 
i il | 25 | 12%, (MgSO, +7 H,0) + 0,6°/, NaCl |—1,36°|15 ,. |—0,79°| 27%/, 
84) 25 2,2°/, Na,SO, + 0,6°/, NaCl —1,01°|}20 , |—0,65°| 17 
26 || 25 3,3°/, NagSO, + 0,6°/, NaCl —1,33°/20 , |—0,80°; 25 










Die beobachteten Unterschiede sind jedoch kaum gréBer, als sie 
i. auch bei ganz gleichen Versuchsbedingungen gefunden wurden, 
und gerade an den iu ersten Enden der Reihe sind sie auffallend 
gering. (Man vergleiche dazu in Tab. IV besonders die Versuche 
mit einer Dauer von 10 Minuten. Versuch 34 der Tab. IV scheidet 
ebenso wie bei‘den friiheren Beobachtungen aus, weil dabei wahr- 
scheinlich Filtrationskrifte mit im Spiele waren.) 

Daraus lat sich der SchluB ziehen, daB bei unserer Ver- 
suchsanordnung osmotische Vorginge keine — oder 
wenigstens keine nennenswerte—Rollespielen. Auch die GréBe 
der Darmsaftsekretion ist offenbar erst in zweiter Linie von der 
Sulfatkonzentration abhingig, sie wird anscheinend in der Haupt- 
sache von anderen (wahrscheinlich nervésen) Einfliissen beherrscht. 
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Wenn somit fiir die Zunahme der Flissigkeit im Darm ein 
osmotischer Wassereinstrom nicht in Betracht kommt, bleibt nur 
iibrig, sezernierten Darmsaft dafiir verantwortlich zu machen. 
Fir diese Annahme auch positive Beweismittel zu erbringen, ist 
unsere weitere Aufgabe. 

In den oberen Darmschlingen konnte der Prozentgehalt der 
hinzugekommenen Fliissigkeit an NaCl als Anhaltspunkt dienen, 
ob man es mit Darmsaft zu tun hatte oder nicht, in den unteren 
Schlingen ist das wegen der Fahigkeit aktiven Kochsalztransportes 
durch die Schleimhaut nicht méglich. Ich habe daher versucht, 
hier fiir diesen Zweck die anderen normalen Bestandteile des 
Darmsaftes, das Eiwei8 und das Natriumcarbonat, heranzuziehen. 

Das Eiwei8 wurde nach Kjeldahl bestimmt. Fiir die Carbonatanalyse 
wurde der filtrierte Darminhalt zunichst im Uberschu8 mit "/,9-Schwefel- 
sdure versetzt und zur Vertreibung der Kohlensiure erhitzt, nach dem Er- 
kalten wurde dann die iiberschiissige Siure mit Natronlauge zuriicktitriert, 
wobei Lackmustinktur als Indicator diente. Die gefundenen Werte wurden 
auf Na,CO, umgerechnet. Analysen sind nur an der durch Ausblasen 
gewonnenen Fiiissigkeit angestellt, fiir die im Darm zuriickgebliebenen 
Restmengen wurden die Werte ausschlieBlich in der beschriebenen Weise 
indirekt ermittelt. Wegen der Méglichkeit einer Umsetzung des Carbonats 
mit dem Magnesiumsulfat wurden Sodabestimmungen nur bei den Ver- 
suchen mit Natriumsulfatlésungen gemacht. 

Aus den fir Eiwei8 und fiir Natriumcarbonat gefundenen 
Werten und aus der Menge der hinzugekommenen Filiissigkeit 
wurde dann deren Prozentgehalt an den betreffenden Stoffen 
berechnet (Tab. V). 

Der EiweiBgehalt des Darmsaftes des Hundes betragt 
nach Thiry*) 0,8%. Gumilewski*) fand bei Vellafisteln 
einen sehr wechselnden Gehalt des Sekretes an EiweiB. Er nimmt 
an, daB bei seinen Untersuchungen das Eiwei$ zum Teil aus den 
Schleimmassen stammte, die sich in der Fistel wihrend der Ruhe 
angesammelt hatten und mit den ersten Portionen Darmsaft 
entleert wurden. Der Prozentgehalt des Darmsaftes an Eiwei8 
nahm nimlich mit der Dauer der Absonderung ab. 

In meinen Versuchen war der Prozentgehalt der hinzugekom- 
menen Fliissigkeit an Eiwei8 ebenfalls erheblichen Schwankungen 


1) Zit. nach Hermann, Lehrb. d. Physiol. 13. Aufl., S. 571. Berlin 
1905. 
2) a. a. O. 
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unterworfen, von irgendeiner GesetzmaBigkeit kann keine Rede © 
sein. Eine gréBere Ubereinstimmung zeigen schon die absoluten 
EiweiBwerte, aber auch hier fallen manche Zahlen ganz aus der 
Reihe heraus. Unsere Befunde passen also recht gut zu den unter 
anderen Bedingungen gewonnenen Erfahrungen Gumilewskis 
und lassen sich auch in derselben Weise erklaren. Als Maistab 
fiir die Menge des sezernierten Darmsaftes aber sind die Eiwei6- 
werte nicht zu brauchen. 

Der Carbonatgehalt des Darmsaftes zeigte bei den 
Untersuchungen Gumilewskis bei verschiedenen Tieren zwar 
gewisse Unterschiede, bei ein- und derselben Vellafistel aber 
war der Gehalt des Sekretes an Natriumcarbonat auffallend kon- 
stant. Er schwankte beispielsweise in einem Falle nur von 0,40 
bis 0,49% und Réhmann}), ein anderer Schiller Heidenhains, 
fand bei demselben Tiere nach mehr als einem Jahre noch den 
gleichen Wert. Andere Autoren geben etwas andere Zahlen an. 

Wegen der GleichmaBigkeit im Carbonatgehalt des Darm- 
saftes hat R6h mann bereits versucht, die Alkalescenz der zuriick- 
erhaltenen Flissigkeit bei Resorptionsversuchen als MaSstab fir 
die sezernierte Darmsaftmenge zu verwenden, seine Versuche sind 
aber in dieser Hinsicht nicht einwandfrei, weil dabei die Filtrations- 
kriafte nicht ausgeschaltet worden waren, infolgedessen also ein 
Teil des Carbonates zuriickresorbiert werden konnte. Heiden- 
hain?*) selbst konnte sich bei seiner Versuchsanordnung mit ab- 
gebundenen Darmschlingen von der Konstanz im Carbonatgehalt 
des Darmsaftes nicht tiberzeugen, er hat daher, wie er ausdriick- 
lich hervorhebt, bei seinen Resorptionsversuchen eine etwaige 
Sekretion von Darmsaft tiberhaupt nicht beriicksichtigt, was 
meines Erachtens einen Riickschritt bedeutete. 

Bei meinen eignen Versuchen am Fistelhund zeigen nun die 
Zahlen, die fiir den Prozentgehalt der hinzugekommenen Fiiissig- 
keit an Na,CO, berechnet wurden, eine erfreuliche Ubereinstim- 
mung. Auch bei ganz verschiedenen Versuchsbedingungen schwan- 
ken die Werte nur zwischen 0,35% und 0,46% (Tab. V). Das 
ist um so bemerkenswerter, als ja auch die beiden den Berech- 
nungen zugrunde liegenden Zahlen erst durch ein umstiindliches 
indirektes Verfahren ermittelt worden waren. 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 41. 1887. 
2) A. a. O. 
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Durch diese Befunde ist, wie ich glaube, erwiesen, da®B auch 
in den unteren Darmschlingen hypertonische Sulfat- 
lésungen lediglich durch hinzukommenden Darmsaft 
vermehrt werden. Daraus ergibt sich zugleich, daB bei unserer 
Versuchsanordnung weder Flissigkeit durch Osmose, noch 
Carbonat durch Diffusion in den Darm gelangt, daB 
also offenbar beide Vorgange in der Richtung vom Blut zum. 
Darmlumen gehemmt sind. Eine aktive Resorption, wie wir 
sie fiir Kochsalz gefunden haben, besteht fir Natriumcarbonat 
anscheinend nicht. 

Wenn nun, wie nachgewiesen wurde, die Fliissigkeitsvermeh- 
rung der Sulfatlésungen durch Darmsaft bedingt ist, so muB 
damit — zunichst wenigstens — auch Kochsalz in den Darm 
hineingelangt sein. Diese durch Sekretion hinzugekommene 
Kochsalzmenge muB bericksichtigt werden, wenn man iiber die 
wirkliche GréBe der Resorption des Kochsalzes im Darm ein Urteil 
gewinnen will. In der letzten Spalte der Tab. I und II habe ich 
die entsprechenden Werte fir die Gesamtresorption an NaCl 
zusammengestellt. Der Kochsalzgehalt der hinzugekommenen 
Fliassigkeit ist dabei mit 0,55% in Anrechnung gebracht. Es fragt 
sich, ob sich nunmehr gewisse GesetzmifBigkeiten in der GréBe 
der Kochsalzresorption erkennen lassen. Wie der Einflu8 der 
 Narkose bei diesen Zahlen zum Ausdruck kommt, wurde oben 
schon besprochen (S. 45). 

Aber auch bei den Versuchen ohne Narkose tritt bei dieser 
Betrachtungsweise die Wirkung der aktiven Kochsalzresorption 
deutlich hervor, und zwar zeigen die Zahlen eine zufriedenstellende 
Ubereinstimmung. In gleichen Zeiten sind im groBen und ganzen 
auch gleiche Méngen von Kochsalz aufgenommen worden, mit 
zunehmender Versuchsdauer aber steigen die Werte fiir die 
NaCl-Resorption entsprechend an (Tab. 1). Nur die ersten Ver- 
suche (3, 6 und 7) fallen durch zu hohe Zahlen auf. (Bei Versuch 6 
und 7 waren tibrigens auch die Werte fiir die Sekretion besonders 
groB gewesen, Vgl. Tab. III.) Vielleicht hingt das damit zusam- 
men, daB® bei der Vellafistel die Funktion der Darmschlinge 
wegen der Ausschaltung aus den normalen Verhiltnissen tiberhaupt 
mit der Zeit nachgelassen hat. 





Kochsalzresorption im unteren Diinndarm. 


Zusammenfassung. 


Die Darmwand besitzt die Fahigkeit: 

1. das Hineindiffundieren von Blutsalzen in den Darm zu 
hemmen, 

2. einen osmotischen Wassereinstrom in den Darm zu hemmen, 

3. Kochsalz auch ohne gleichzeitige Wasseraufnahme und 
gegen ein Diffusionsgefille, also ohne Mitwirkung von Filtrations- 
und Diffusionskriften, zu resorbieren. Diese Fahigkeit ist im 
wesentlichen auf die unteren Darmschlingen beschrankt. 

Die Filtrationskrafte kénnen durch Anwendung hypertoni- 
scher Sulfatlésungen, die Diffusionskrafte dadurch ausgeschaltet 
werden, da8 man den Lésungen von vornherein eine mit dem Blut- 
serum tibereinstimmende Kochsalzkonzentration von 0,6%, gibt. 

Neben den Resorptionsvorgingen geht stets auch eine Sekre- 
tion von Darmsaft einher. 

Die in hypertonische Sulfatlésungen einstrémende Fliissig- 
keit besteht lediglich aus Darmsaft, Diffusion und Osmose spielen 
also dabei keine Rolle. 

Als Beweis dafiir diente in den oberen Darmschlingen der 
Prozentgehalt der hinzugekommenen Flissigkeit an Kochsalz; 
in den unteren Darmschlingen wurde deren Prozentgehalt an 
Natriumcarbonat herangezogen, weil hier das sezernierte Kochsalz 
zum Teil wieder zuriickresorbiert wird. 

Ein Uberwiegen des Kochsalztransportes vom Darmlumen 
zum Blut tiber die Kochsalzsekretion mit dem Darmsaft und 
damit eine Abnahme der absoluten Kochsalzmenge im Darm 
findet in der Regel nur in tiefer Morphium-Athernarkose statt. 
Der direkte Beweis fiir das Vorhandensein einer aktiven Kochsalz- 
resorption im unteren Diinndarm ist somit nur bei Anwendung 
der Morphium-Athernarkose zu erbringen. 
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Bemerkungen iiber den Blutkalk.*) 


Von 


M. Richter-Quittner. 
(Aus dem chemischen Laboratorium des Kaiserin Elisabeth-Spitales in Wien.) 
( Hingegangen am 17. November 1920.) 


Die Probleme, deren Lésung Blutkalkuntersuchungen zum 
Gegenstand haben, sind fiir die Physiologie wie fiir die Pathologie 
von gleichem Interesse, spielen doch die Kalksalze bei der Ge- 
rinnung des Blutes eine sehr groBe Rolle. 

Die auBerordentlich interessanten Untersuchungen von Brinkman 
und van Dam ergeben, daB den freien Calciumionen im Blute eine ahnliche 
Rolle zufallt wie den H-Ionen. Eine Anderung der freien Calciumionen- 
konzentration wiirde fiir den Organismus die schwersten Stérungen zur 
Folge haben, da die Konstanz der Ca-Ionenkonzentration fiir den Kolloid- 
zustand des Blutgewebes ebenso belangreich ist wie die der H-Ionenkonzen- 
tration. Das Calcium kommt im Blute in 3 Formen vor als Ca”-Ion, als 
undissoziertes Kalksalz Ca(HCO,), und als kolloidale Calciumeiwei8verbin- 
dung. Die Untersuchungen von Rona und Takahashi bestiitigen diese 
Annahme. Sie finden mit ihrer Methode der Kompensationsdialyse, daB 
ein Teil der Kalksalze in nichtdialysabler Form im Blute kreist. 

Leider lassen sich fiir diese iiberaus interessanten Fragen die 
Angaben der Literatur nur zum kleineren Teil verwenden, da der 
Methodik zu wenig Aufmerksamkeit geschenkt wurde. Bei Blut- 
kalkbestimmungen herrschen wie iiberhaupt in der Blutchemie 
sehr groBe Unstimmigkeiten. Der Kalkgehalt des Blutes wird 
von den meisten Autoren als CaO angegeben, von anderen wieder 
als Ca oder als CaSO,. Die gefundenen Werte werden meistens 
auf das Blut, manchmal wieder auf die Blutasche bezogen. Die 
Bestimmungen erfolgen ziemlich willkiirlich im Gesamtblut, 
Plasma oder Serum. Eine chemische Blutanalyse mu8 aber von 
chemischen und biologischen Gesichtspunkten aus richtig 
sein. Die chemische Blutkalkanalyse hat bis vor kurzem sehr 
viel zu wiinschen iibriggelassen. Es wurden gravimetrische Me- 
thoden, die sehr viel Blut benédtigen, angewendet. Bei derartigen 
Analysen gelingt es niemals, den gewiinschten Grad von Genauig- 
*) Mitgeteilt in der Wiener biol. Gesellschaft am 23. XI. 1920. 
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keit zu erreichen, da wihrend der Wiagung ein kleinerer outer gréBe- 
rer Teil des CaO in CaCO, iibergehen kann. Nun hat Jansen 
vor 2 Jahren eine sehr sorgfiltig ausgearbeitete Methode ange- 
geben, die es gestattet, in ca. 10 cem Blut, Plasma oder Serum 
eine einwandfreie Calciumbestimmung auszufiihren. Jansen 
stellt eine Gliihasche her, in welcher er das gesamte Calcium als 
CaO undCaSO, erhalt. Diese wird mit Salzsiure gelést, die Phosphor- 
siure mit Fe,Cl, abgeschieden und das Eisen als basisches essigsaures 
Eisenphosphat ausgefallt. Die Kalksalze werden schlieBlich als 
Oxalate niedergeschlagen, durch Gliihen in CaO iibergefiihrt 
und der Kalkgehalt maBanalytisch nach den Prinzipien der Al- 
kalimetrie ermittelt. An Stelle der Alkalimetrie resp. Acidi- 
metrie verwende ich die Jodometrie und bestimme den Kalk 
nach den bewahrten Vorschriften von Bang mit ®/,).-Natrium- 
thiosulfat und Starke als Indikator. Es ist bekannt, daB selbst 
gebrauchte Jenenser Glasgerite etwas Alkali abgeben kénnen, 
was in Anbetracht der kleinen Kalkmengen, die zur Bestimmung 
gelangen, Fehler veranlassen kann. Die von Jansen ange- 
gebene Blutkalkmethode ist meiner Ansicht nach vom chemischen 
Standpunkt aus exakt, doch lassen sich auch gegen die, mit dieser 
Methode ausgefiihrten Untersuchungen von biologischen Ge- 
sichtspunkten aus mancherlei Bedenken geltend machen. Ich 
méchte hier folgende Punkte anfiihren: 

1. Fir Blutkalkbestimmung darf das Blut nicht mit Na- 
triumcitrat, Natriumoxalat usw. ungerinnbar gemacht werden, 
sondern ausschlieBlich nur mit Hirudin. 

2. Fiir Blutkalkbestimmungen darf das Blut nicht defibri- 
niert werden, da bei der Gerinnung zugleich mit dem Fibrin ein 
Teil der Kalksalze ausfallt. 

3. Aus dem gleichen Grunde geben Bestimmungen im Serum 
zu niedrigere Werte. 

4. Neben der Bestimmung des Gesamtcalciums, erscheinen 
Messungen der freien Ca-[onenkonzentration sehr wiinschenswert. 

Eine groBe Versuchsreihe, welche Professor Falta mit mir 
durchgefiihrt, hat zum Gegenstand die chemische Zusammen- 
setzung der Blutkérperchen des strémenden Blutes zu studieren. 
Unter Beobachtung aller Kautelen, die ich soeben angefiihrt 
habe, konnte ich im Gegensatz zu den Untersuchungen aller 
neuveren Autoren zeigen, daB die Blutkérperchen des Men- 
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schen und aller von uns untersuchten Tierarten so- 
wohl unter physiologischen wie auch unter pathologi- 
schen Bedingungen keine Kalksalze enthalten’). 

In neuester Zeit haben sich Hamburger und Jansen mit 
diesen Fragen befaBt und kommen zu dem SchluB, daB die Blut- 
kérperchen des Menschen und des Rindes wechselnde Mengen 
Kalk enthalten. Diese li8t sich auf einfache Weise erklaren. 
Jansen macht das Blut mit Natriumcitrat ungerinnbar, die 
meisten anderen Autoren mit Natriumoxalat. Wenn man das 
Blut durch kalkfallende Salze ungerinnbar macht, so wird natur- 
gemaB ein groBer Teil der im Blute vorhandenen Kalksalze aus- 
gefallt. Das Calciumoxalat verteilt sich im Blute in sehr feiner 
Suspension, so da8S man im Gesamtblute anniherungsweise 
richtige Werte erhalten kann. Beim Zentrifugieren des Blutes 
zwecks Plasmagewinnung wird das Calciumoxalat zugleich mit 
den Blutkérperchen ausgeschleudert und man erhalt im Plasma 
zu niedrige Werte. Wenn man nun den Kalkgehalt der Blut- 
kérperchen auf indirektem Wege aus den Zahlen fiir das Gesamt- 
blut und das Plasma mit Hilfe des fiir das Blutkérperchenvolu- 
men gefundenen Wertes ermittelt, so errechnet man auf diese 
Weise einen Kalziumgehalt der Blutkérperchen, der in Wirklich- 
keit gar nicht vorhanden ist. Bei Anwendung von Natriumcitrat 
erhalt man merkwiirdigerweise ganz analoge unrichtige Zahlen. 
Man erhilt im Plasma nahezu identische Werte, gleichgiiltig ob 
das Blut mit Natriumcitrat oder Natriumoxalat ungerinnbar ge- 
macht wurde. Diese Ergebnisse sind iiberraschend, da ja die 
Kalksalze durch Natriumcitrat nicht ausgefallt werden, im 
Gegenteil die Fallungsreaktionen des Calciums durch Natrium- 
citrat verhindert werden. Man nimmt an, daB die Konzentration 
der freien Ca-Ionen durch Natriumcitrat herabgedriickt wird. 
Wir sehen aber, daB im Blute die Konzentration des Gesamt- 
calciums durch Zusatz von Natriumcitrat herabgedriickt wird. 
Da wir iiber die Ionengleichgewichte im Blute heute viel zu wenig 
orientiert sind, 14Bt sich dieser Vorgang chemisch nicht formu- 
lieren. Man kann daran denken, da8 im Blute durch Zusatz von 
Natriumcitrat das Léslichkeitsprodukt fiir Kalksalze iiber- 
schritten wird. 

Hamburger setzt den Blutkérperchen extra Corpus CaCl, 
4) Vgl. Wien. Arch. 2, Heft 2. 
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zu und zieht aus seinen Versuchen den Schlu8, daB die Blut- 
kérperchen des Rindes Kalksalze sowohl ein- wie austreten lassen. 
DaB die Blutkérperchen durch dieses Verfahren permeabel fiir 
Kalksalze wurden, ist nicht wunderbar und gestattet keinen 
Schlu8 auf das Verhalten derselben unter physiologischen Ver- 
suchsbedingungen. Selbst im strémenden Blute kann man Ein- 
dringen von Kalksalzen aus dem Plasma in die Blutkérperchen 
herbeifiihren, wenn man durch perorale groBe Gabe von Kalk- 
salzen den Blutkalkspiegel stark erhéht. Wir haben bei Menschen 
und Tieren sehr groBe Dosen Calcium lacticum peroral gegeben 
und das Blut einige Stunden nach der letzten Gabe friih niich- 
tern untersucht. In Ubereinstimmung mit Heubner konnte 
ich zeigen, daB unter diesen Versuchsbedingungen der Kalkgehalt 
des Blutes sehr stark ansteigt und daBb Kalksalze in die Blut- 
kérperchen eindringen. Derartige Verinderungen des Kalk- 
gehaltes des Blutes haben fiir den Organismus meist schwere 
Stérungen zur Folge. 

Vielfach werden Kalkbestimmungen im Serum resp. im de- 
fibriniertem Blute ausgefiihrt. Wie bereits erwahnt, fiihren solche 
Untersuchungen zu unrichtigen Vorstellungen. Ernst Freund 
hat als erster gezeigt, daB die Kalksalze bei der Gerinnung des 
Blutes eine sehr groBe Rolle spielen, und da der Gerinnungsvor- 
gang iiberhaupt nur bei Gegenwart geléster Kalksalze méglich 
ist. Ich habe vergleichende Untersuchungen im Hirudinplasma 
und im Serum angestellt und finde im Serum regelmaBig bedeutend 
niedrigere Werte als im Plasma. Ebenso zeigt das defibrinierte 
Blut niedrigere Kalkwerte als das Hirudinblut. Die Differenzen 
sind ziemlich groB, bedeutend gréBer als nach Kalkbestimmungen 
des Fibrins zu erwarten gewesen wire. Hier zeigt sich wieder die 
indirekte Methode der direktem tiberlegen, denn das Fibrin 
muB ausgewaschen werden, um es von anhaftenden Blut oder 
Plasmaresten zu befreien, wodurch Kalksalze mitgelést werden. 

Ich méchte mir zum Schlusse noch erlauben, auf eine andere 
Tatsache aufmerksam zu machen. Die Methode von Jansen, 
nach welcher die Eiwei®kérper des Blutes durch Veraschung zer- 
stért werden, gestattet nur das Gesamtcalcium nicht, aber das 
freie Calcium zu bestimmen. Die biologischen Wirkungen des 
Salzes diirften aber wohl in erster Linie von den Ionenwirkungen 
herriihren und so scheint es mir, daB wir uns erst eine Vorstel- 
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lung von der Funktion, welche dem Calcium im Stoffwechsel zu- 
kommt, werden machen kénnen, wenn Messungen der Calcium- 
ionenkonzentration vorliegen werden. 

Bekanntlich war es bisher nur méglich, die Konzentration 
der freien Wasserstoffionen, nicht aber diejenige eines anderen 
Salzes in physiologischen Fliissigkeiten zu bestimmen. Ich habe 
daher versucht, in Anlehnung an die Versuche von Rona und 
Takahashi das freie nicht an Eiwei8 gebundene Calcium mittels 
Dialyse zu bestimmen. Diese Methode ist selbstverstandlich 
nicht einwandfrei, da wahrend des Dialysierens ein Teil der 
EiweiBkalkverbindungen aufgespalten werden kann. 

Nach AbschluB dieser Arbeit ist mir eine Arbeit von Brink- 
man und van Dam zugekommen, in welcher diese Autoren auf 
sehr elegante Weise die freien Ca-Ionen in Ultrafiltraten mit 
Hilfe des Léslichkeitsproduktes ermitteln. Sie finden die Ca- 
Ionenkonzentration unter physiologischen Bedingungen auBer- 
ordentlich konstant. Sie finden in Ubereinstimmung mit Rona 
und Takahashi, daf die Ca-Ionenkonzentration nicht vom 
Gesamtcalciumgehalt, sondern von der H’- und HCO,’-Ionen- 
ad oar =k ab- 
hangig ist. Es ist selbstverstindlich auch méglich, auf diese Weise 
die HCO,’-Spannung zu bestimmen. 

Es ist zu erwarten, daB die Methode von Brinkman und 
van Dam zur Bestimmung der freien Ca-Ionenkonzentration fiir 
die biologische Blutchemie groBe Bedeutung erlangen wird, ver- 
spricht doch die Ermittlung der Ionenkonzentration im Blute 
viel mehr Aussicht auf Erfolg als die bisher iibliche der Salzwir- 
kungen resp. der Aschenanalysen. 

Derartige Versuche sind im Gange. 


konzentration nach folgender Gleichung 
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Uber eine Farbenreaktion von Glycinanhydrid und der 
Dipeptidanhydride, welche eine Glycylkomponente in sich 
sehlieBen. 

Von 
Takaoki Sasaki. 

(Aus dem Sasaki-Laboratorium in Kyoundo-Hospital zu Tokio.) 
(Eingegangen am 22. November 1920.) 


Die bekannte Jaffésche Reaktion auf Kreatinin mit Pikrin- 
siure und Alkali zeigen auch viele andere Verbindungen, so z. B. 
Glykocyamidin, Aceton, Acetessigsiure und Acetessigester!), nur 
in Bezug auf Geschwindigkeit und Intensitét mehr oder weniger 
verschieden. Die Zuckerarten, Glucose, Fructose und Lactose, 
haben dieselbe Farbenreaktion, so daB sie in neuerer Zeit von 
amerikanischen Biochemikern zu einer colorimetrischen quan- 
titativen Bestimmung der Zuckerarten*) vorgeschlagen worden 
ist. An Intensitét und Empfindlichkeit ist jedoch Kreatinin 
tiberlegen. Wenn man einmal die Konstitutionsformel des Krea- 
tinins mit derjenigen des Glycinanhydrides vergleicht, so fallen 
jedem die groBe Ahnlichkeit und die Gemeinsamkeit einer Atom- 
gruppierung ins Auge: 

NH = C—NH CH,—NH R-CH—NH 
| co co &o resp. 60 60 
n—CH, vH—OH, NH—OH, 
én, 

Kreatinin Glycinanhydrid 

Somit ist es nicht befremdlich, daB die dem Kreatinin 
eigene Reaktion auch dem Glycinanhydrid zukommt, 
welche ebenso bei dl- Alanylglycinanhydrid, dl- Leu- 
eylglycinanhydrid und Glycyl-1-tyrosinanhydrid be- 
obachtet wurde. 

Die Reaktion ist nicht so lebhaft wie bei Kreatinin, daB sie 
sofort in der Kilte eintritt, sondern man mu8 erwirmen, um die 


1) Vgl.C. Neuberg, Der Harn. 1913. S. 619. 

2) R. C. Lewis and St. R. Benedict, Journ. of Biolog. Chem. 20, 61. 
1915. — A. J. P. Pacivi and D. W. Rusell, Journ. of Biolog. Chem. 34, 
505. 1918. 
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Reaktion sofort herbeizufiihren. Infolgedessen mu8B man statt 
freien Alkalis Natriumcarbonat verwenden. 

Glykokollhydantoin zeigt dieselbe Reaktion. 

CO—NH 
| 0 
NH—CH, 

Da auch nichtstickstoffhaltige Verbindungen, wie die er- 
wahnten Substanzen und die Zuckerarten usw., und, wie ich 
m. W. zuerst erkannte, Desoxybenzoin und Malonester auch eine 
analoge Reaktion aufweisen, ist die stickstoffhaltige Kette nicht’ 
immer fiir das Zustandekommen der Reaktion notwendig. Da- 
gegen scheint das Vorhandensein der leicht beweglichen, reaktions- 
fahigen Wasserstoffatome die Hauptrolle zu spielen. Desoxy- 
benzoin und Malonester wurden allerdings in alkoholischer Lé- 
sung mit einigen Tropfen gesittigter alkoholischer Pikrinsiure- 
lésung gepriift. Die intensiv rote Farbenreaktion tritt nach Zusatz 
der sehr verdiinnten Natronlauge sofort schon in der Kilte*) 
zutage, wihrend sie bei Malonsiure, Benzoin, Hydrobenzoin und 
Benzyl fehlt. Da® Essigsiure, Zuckersiure usw. und auch Malon- 
siure trotz des Vorhandenseins der Atomgruppierung. HCH,CO 
resp. COCH,CO nicht die Farbenreaktion geben, stimmt mit der 
bisherigen Erfahrung tiber die Beweglichkeit von der betreffenden 
Wasserstoffatome und laéBt sich auch nach Thiele*) ganz gut 
erklaren, wihrend fiir das Fehlen der Farbenreaktion bei Essig- 
ester wie fiir die weitaus geringere Beweglichkeit seiner Methylen- 
wasserstoffatome noch eine befriedigende Erklarung aussteht. 
Andererseits geniigt die NH—CO-Gruppe allein nicht fiir das 
Zustandekommen dieser Farbenreaktion, denn man vermiBt 
sie bei der Harnsiure und dem Phenylharnstoff. DaB diese Far- 
benreaktion dem Chloressigester fehlt, wihrend sie bei Acet- 
essigester intensiv ausfallt, bestitigt auch die Henrische Erfahrung, 
daB die Halogene nicht zu den reaktionserleichternden Gruppen 
gehéren, wihrend die Gruppe mehrwertiger Atome in mehrfacher 


fv 

Bindung, so z. B. —C die benachbarten Methylenwasser- 
New 

ranma Ae ee CH; 

1) Man darf nicht dabei erhitzen, weil Athylalkohol selbst beim Er- 
hitzen unter Zusatz der Pikrinsiure und Atzalkali einen roten Farben- 
umschlag zeigt. 

*) Liebigs Annalen 306, 116. 1899. 
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stoffe beweglich macht'). Da die Gruppe —N=C(OH) eine reak- 
tionserleichternde sein soll, ist denkbar, da8 Hindernisse fiir die 
Entstehung dieser Gruppierung auch vernichtend auf den reak- 
tionserleichternden Einflu8 sind. DaB dem Glycinanhydrid auBer 
der iiblichen Ketoform auch die folgende Enolform 

ACOH=Ny. 

CH, OH, 

\w=C(OH)” 
zugeschrieben werden kann, wurde von E. Fischer*) fir 
wahrscheinlich gehalten. Ich habe beobachtet, daB die Ben- 
zoylierung am Stickstoff des Glycinanhydrides das Auftreten 
dieser Farbenreaktion vernichtet, denn N-Dibenzoylglycinanhydrid 
zeigt nicht mehr diese Reaktion. Das ist mit Recht daraus zu 
erkliren, da8 die Benzoylgruppe durch Besetzung des Imino- 
wasserstoffes durch Tautomerie der Doppelbindung des Stick- 
stoffes, welche nach Henrich fiir den reaktionserleichternden 
EinfluB von Nutzen sein soll, im Wege steht. Die Tatsache 
spricht fiir Fischers Annahme der tautomeren Formulierung 
des Glycinanhydrides. 

Der Eintritt dieser Reaktion erfordert ferner wenigstens 
eine Methylengruppe in dem geeigneten Reihenverhiltnisse, denn 
sie fehlt bei Leucinanhydrid und Phenylalaninanhydrid, bemer- 
kenswerterweise auch bei Benzaldehyd, Zimtaldehyd und Fur- 
furol, trotz ihrer Aldehydnatur. Somit handelt es sich dabei 
nicht um eine einfache Reduktion, sondern ein anderer Faktor 
spielt dabei noch eine gewisse Rolle*). 

DaB der negative Ausfall dieser Reaktion aber nicht immer 
Kondensationsméglichkeiten mit einem Aldehyd unter anderen 
Bedingungen, z. B. einem sauren Medium, ausschlieBt, dafiir 
spricht das Verhalten der Hippursiure, denn sie gibt nicht die 
Farbenreaktion trotz ihrer Kondensationsfahigkeit mit Aldehyden. 
Die Reaktion kann zum Erkennen sehr beweglicher Methylen- 
wasserstoffatome eventuell von Nutzen sein. Das festzustellen, 
bedarf man allerdings noch weit gréBeren Beobachtungsmaterials. 

a 1) Vgl. Meyer und Jacobson, Lehrb. d. org. Chem. I, 418. 1907. 

2) B. 39, 569. 1906. 

3) DaB das fiir gewohnlich als ein organisches Lésungsmittel reaktions- 
triage Aceton in Gegenwart der Alkali eine ausgepriigte Auflockerung seiner 


Wasserstoffatome offenbart, zeigt die bekannte Claisensche Reaktion, 
Annalen d. Chemie u. Pharmacie 223, 143. 1884. 
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Die bisher von mir beobachteten Daten lassen sich wie folgt 
zusammenstellen : : 


Kreatinin, Glukocyamidin Inosit, Glukonsiure, Glukohepton- 


Glukose, Fruktose, Laktose saurelakton, Zuckersaure, Schleim- 

Glukosamin saure 

Aceton, Acetessigsiiure, Acetessig- Benzaldehyd, Furfurol, Zimtaldehyd 
ester und Malonester Essigsiure, Essigester,Chloressigester 

Desoxybenzoin Malonsiaure 

Benzoin (voriibergehend, schwach) §Hydrobenzoin 

Glycinanhydrid Benzyl 

d]-Alanylglycinanhydrid N-Dibenzylglycinanhydrid 

dl-Leucylglycinanhydrid Leucinanhydrid 

Glycyl-1-tyrosinanhydrid Phenylalaninanhydrid, Harnsdure, 

Glykokollhydantoin Harnstoff, Phenylstoff 


Weil auch so zahlreiche andere Substanzen die analoge 
Farbenreaktion wie Zucker geben, hat man bei der Verwendung 
dieser Farbenreaktion zur Zuckerbestimmung immer irgendeine 
eventuelle Fehlerquelle zu gewiirtigen, besonders wenn es sich 
dabei um minimale Zuckermengen im pathologischen Blute 
handelt. 

Experimenteller Teil. 


0,03—0,05 g Glycinanhydrid oder andere in Wasser mehr 
oder weniger lésliche Substanzen wurden mit 1,0 com gesittigter, 
wasseriger Pikrinsiurelésung versetzt und sodann nach Zusatz 
von 3,0—4,0 ccm gesittigter Natriumcarbonatlésung allmahlich 
zum Sieden erhitzt. In der schénen, tiefroten Farbung besteht 
der positive Ausfall der Reaktion, wihrend im negativen Falle 
die ganze Fliissigkeit fast unverindert gelb bleibt. Die kaum in 
Wasser léslichen Substanzen wie Malonester, Desoxybenzoin usw. 
wurden in wenig Alkohol gelést und mit 1,0 ccm gesittigter 
alkoholischer Pikrinsiurelésung versetzt. Nach tropfenweisem 
Zusatz der Normalnatronlauge tritt die schéne tiefrote ‘Farbung 
in der Kialte zutage. 

N-Dibenzoyldiacipiperazin wurde auch auf folgende Weise 
geprift; Die Substanz (0,03--0,05 g) wurde auch in 1,0 ccm 
Alkohol unter Erwirmen méglichst aufgelést, dann mit 1,0 cem 
gesittigter wisseriger Pikrinsiurelésung versetzt und unter Zusatz 
von 4,0 com gesattigter Natriumcarbonatlésung vorsichtig bis zum 
Sieden erhitzt. Dabei war keine Farbeninderung zu konstatieren, 










Uber die Synthese des d,1-3,4-Dioxyphenylalanins, 


Von 
Kinsaburo Hirai. 


(Aus dem Sasaki-Laboratorium in Kyoundo-Hospital zu Tokic.) 


(Eingegangen am 22. November 1920.) 


Trotz aller Bemithungen hervorragender Forscher auf dem 
Gebiet der EiweiBchemie bleibt es noch immer unméglich, das 
Eiwei8 quantitativ ohne Verlust in die einzelnen Bausteine zu 
zerlegen. Selbst wenn eine geiibte Hand mit méglichst voll- 
kommener Technik arbeitet, kann die Ausbeute doch niemals den 
Wert iibersteigen, der héchstens zwischen 80% bis 85° erreicht, 
so da8 stets ein mehr oder weniger groBes Defizit zwischen der 
Summe der bei einer EiweiBhydrolyse isolierten Spaltungsprodukte 
und dem Ausgangsmaterial besteht. Ob dies wirklich von der 
Existenz bisher unbekannter EiweiSspaltungsprodukte oder durch 
die Ungenauigkeit der angewandten Methoden bedingt ist, kann 
man vorliufig nicht entscheiden; es besteht aber die Méglichkeit, 
da8B ein Teil jenes Mancos durch die Entdeckung neuer Bruch- 
stiicke des EiweiBmolekiils gedeckt wird. In der Hinsicht ist sehr 
interessant, daB Torquati und Guggenheim!) 1-3,4-Dioxy- 
phenylalanin aus Vicia faba darstellen konnten, besonders auch 
inbezug auf die Frage nach der Muttersubstanz von Adrenalin 
im Tierkérper. Als Quelle dieses physiologisch wichtigen Bestand- 
teils des Nebennierenmarkes diirfte das Dioxyphenylalanin wohl 
zunichst unter bisher bekannten Aminosauren in Betracht kommen, 
wenn man die chemische Konstitution der beiden Verbindungen, 
Adrenalin und Dioxyphenylalanin, vergleichend ins Auge faBt: 

OH OH 


Gas 2p 


i 
CH,—CH(NH,)—COOH CH(OH)—CH,—NH(CH), 
Se Dioxyphenylalanin Adrenalin 
1) Torquati, Ch. C. 1913. Il. 517; Guggenheim, Zeitsehr. f. 
physiol. Chemie 88, 276. 1913. 
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Die Art und Weise, wie das Adrenalin im Tierorganismus 
entsteht, ist zwar noch nicht aufgeklart und man muB auf allerlei 
Schwierigkeiten gefaBt sein. Ungiinstig zur Erforschung ist sowohl 
die hochgradige Labilitét des Brenzcatechinderivates als seine 
schwere Zuginglichkeit. ; 

Zwei Jahre bevor das optisch aktive Dioxyphenylalanin in 
Vicia faba angetroffen war, war C. Funk") die Synthese des 
dl-3,4-Dioxyphenylalanins mit der Methode von Erlenmeyer 
und Halsey aus 3,4-Carbonyldioxybenzaldehyd gelungen. Bei 
dieser Methode war das Ausgangsmaterial ziemlich schwer zu- 
ginglich; daher haben C. Fromherz und L. Hermans?) bereits 
leicht erhaltbaren Aldehyd, nimlich Vanillin, als Ausgangsmaterial 
gewahit. C. Funk kondensierte das 3,4-Carbonyldioxybenzalde- 
hyd mit Hippursiure und gewann iiber die «-Benzoylamino- 
3,4-dioxyzimtsiure durch Behandlung mit Natronlauge die 
«-Benzoylamino-3,4-dioxyzimtsiure. Diese Siure wurde durch 
Reduktion mit Natriumamalgam in d, l-«-Benzoylamino-3,4-dioxy- 
f-phenylpropionsiure iibergefiihrt, die durch Einwirkung von 
Salzsiaure schlieBlich d, 1-3,4-Dioxyphenylalanin lieferte. Prinzipiell 
ist die Methode von C. Fromherz und L. Hermans dieselbe 
wie die von Funk, nur benutzt sie Vanillin als Ausgangsmaterial. 
Diesen Aldehyd kondensierten sie gleichfalls mit Hippursiure 
und bekamen nach Spaltung des entstandenen ,, Azlaktons‘‘ mittels 
Natronlauge p-Oxy-m-methoxybenzoylaminozimtsiure, die durch 
nachfolgende Behandlung mit Natriumamalgam zu p-Oxy-m- 
methoxybenzoylphenylalanin reduziert wurde. Das d, 1-3,4-Dioxy- 
phenylalanin wurde schlieBlich durch Abspaltung das Benzoylrestes 
und der Methylgruppe durch Jodwasserstoffsiure gewonnen. 
In beiden Fallen kommt man erst iiber 2—3 Zwischenprodukte 
zur verlangten Aminosaure, und die Ausbeute li Bt viel zu wiinschen 
iibrig. 

Nachdem Takaoki Sasaki*) gegliickt war, manche physio- 
logisch-chemisch sehr wichtigen Aminopropionsiuren mit ver- 
schiedenen Kernen, z. B. Tyrosin, Phenylalanin usw., aus Glycin- 


1) C. Funk, Journ. of. chem. Soc. London 99, 554. 1911. 

*) C. Fromherz und L. Hermans, Zeitschr. f. physiol. Chemie 91, 
194, 1914. 

*) T. Sasaki, am 14, X. 1919 in der Sitzung der Chemischen 
iesellschaft zu Tokio mitgeteilt. 
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anhydrid und Aldehyd zu synthetisieren, hat er mich ver- 
anlaBt, das Dioxyphenylalanin durch Umsetzung von Vanillin 
und Glycinanhydrid gemi8 seiner Methode darzustellen. Beim 
Arbeiten mit Vanillin verlief die ganze Operation sehr glatt, 
und ich konnte Dioxyphenylalanin leicht darstellen. Die Aus- 
beute war dabei ganz gut. Das Glycinanhydrid ist heute dank der 
direkten Zuginglichkeit vom Glykokollesterchlorhydrat aus leicht 
zuganglich und die neue Synthese wohl empfehlenswert. 

Was die biologische Anwendbarkeit der Substanz anbetrifft, so hat 
Bloch’) die leichte Oxydierbarkeit derselben dazu benutzt, diese Amino- 


siiure unter dem Namen Dopareaktion als ein Mittel zam Oxydasenachweis 
za verwenden. 


Experimenteller Teil. 

1. Di-3-acetoxy-4-methoxybenzalglycinanhydrid. 
/CO—NAY 
(OCH,)(O—CO—CH,)C,H,—CH : G 0: CH—C,C,(0—CO—CH,) (OCH,) 
\NH—CO% 

5g getrocknetes feinpulverisiertes Glycinanhydrid (1 Mol) 
‘wurden mit 16,6g Vanillin (2,5 Mol) unter Zusatz von 14,3 g 
wasserfreiem Natriumacetat (4 Mol) und 22,3 g Essigsiureanhydrid 
(5 Mol) in einem Rundkolben von ca. 300 ccm Inhalt im Olbad 
61/, Stunden lang auf 160—170° C erhitzt. Das gelblich gefirbte 
Reaktionsgemisch wurde zuerst mit heiBem Wasser und danach 
mit Alkohol digeriert. Nach dem Abnutschen und Waschen 
mit Wasser und Alkohol bekam ich-eine blaBgelbe krystallinische 
Substanz, die nach Trocknung im Vakuumexsiccator tiber Chlor- 
calcium 16,2 g wog. Die Ausbeute war recht befriedigend und 
entsprach 79,2% der Theorie. Die gewonnene Substanz war schwer 
léslich in Wasser sowie gewéhnlichen organischen Liésungsmitteln 
und etwas léslich in heiBem Eisessig. Die Substanz war schon 
fast rein und lie8 sich zur Synthese ohne weiteres verwenden. 
Zur Analyse erhielt ich nach Umkrystallisieren aus siedendem 
Eisessig schwach gelblich gefirbte Krystalle, die keinen Schmelz- 
punkt unter 280°C hatten. 

0,1604 g Subst. B/, NH, 6,95 
C,,H..0,N, Ber. Gef. 
N 6,00 6,07 





1) Bloch, Zeitschr. f. physiol. Chemie 98, 1916. Zit. Aschoff, Lehr- 
buch d. Pathol. 1919. Allg. Teil. 8. 456. 
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2. dl-3,4-Dioxyphenylalanin. 


4,1g Kondensationsprodukt, 18ccm Jodwasserstoffsiure 
(D 1,7) und 2g roter Phosphor wurden am RiickfluBkiihler 
8 Stunden lang gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde vom roten 
Phosphor abfiltriert und nach dem Ansiuren durch Essigsiure 
mit 20proz. Bleiacetat versetzt. Dabei entstandenes Bleijodid 
wurde durch Abnutschen und Waschen mit Wasser abgetrennt 
und das klare farblose Filtrat mit Ammoniak versetzt, um die 
Bleiverbindung des Dioxyphenylalanins auszufillen. Das Bleisalz 
wurde in wenig Wasser suspendiert und mit Schwefelwasserstoff 
zerlegt, der durch Kohlendioxyd verdrangt wurde, und das wasser- 
klare Filtrat von Bleisulfid nach dem Versetzen mit wenig schwef- 
liger Séure schnell unter vermindertem Druck und unter Wasser- 
stoffeinleitung stark eingeengt. Der Riickstand wurde mit médg- 
lichst wenig Wasser aufgenommen und abgenutscht. Er wog 
2,2g nach dem Trocknen im Vakuumexsiccator iiber Chlor- 
calcium. Ausbeute: 64,7% der Theorie. Zur Analyse reinigte 
ich die Krystalle durch Umkrystallisieren aus Wasser. 
0,1775 g Subst. ®/,)-NH, 8,9 
0,1266 g Subst. ~ CO, 0,2526 H,0 0,0690 























C,H,,0,H Ber. Gef. 
Cc 54,80 54,43 
H 5,62 6,10 
N 7,10 7,03 






Die Krystalle schmolzen bei 271—272°C (unkorr.) unter 
Gasentwicklung und zeigten schéne griine Fiarbung auf Zusatz 
von Eisenchloridlésung. 









Uber die Bildung von p-Oxyphenylessigsiure und p-Oxy- 
phenylacrylsiure aus |-Tyrosin durch Bakterien. 


Von 
Kinsaburo Hirai. 
(Aus dem Sasaki-Laboratorium im Kyoundo-Hospital zu Tokio.) 
(Eingegangen am 22. November 1920.) 


Man hat sich vielfach bemiht, die Bedingungen fiir die so 
komplizierten Vorginge bei der Eiwei®faiulnis méglichst zu ver- 
einfachen und damit den Chemismus der Faulnis ins rechte Licht 
zu riicken. Dazu hat man allerlei Versuche angestellt, die Amino- 
siuren durch verschiedene Bakterien abbauen zu lassen. Eine 
Anzahl von Untersuchungen in dieser Richtung hat zahlreiche 
interessante Resultate ergeben. Wer sich einmal mit diesem 
Problem beschaftigt hat, dem ist sicherlich die Unannehmlichkeit 
begegnet, da8 man nicht mit Sicherheit stets gleichbleibende Er- 
gebnisse hat. Das geht auch aus derLiteratur hervor. Bei der 
Nachpriifung eines Versuches iiber die bakteriellen Abbauprodukte 
der Aminosiuren bekommt man nicht immer dieselben Resultate 
wie der Vorgiinger; ein und derselbe Forscher kann bei einer 
bestimmten Versuchsanordnung nicht immer dasselbe Abbau- 
produkt gewinnen. Dieser Umstand stért sehr das Studium der 
EiweiBfaiulnisprodukte. Zwar haben gewisse Versuchsanord- 
nungen zum Abbau bestimmter Aminoséuren durch bestimmte 
Bakterien diesen Ubelstand verringert; doch kann man auch dabei 
nicht immer dasselbe Abbauprodukt erwarten, da der Bakterien- 
stamm auf den Veriauf des Abbaus einen groBen EinfluB hat. 
So habe ich frither gefunden’), da8 aus 1-Tyrosin mit einem be- 
stimmten Stamm des Bac. lactis aerogenes Oxyphenylathyl- 
alkohol und mit einem anderen Stamm gar nichts zu isolieren ist, 
wihrend T. Sasaki*) mit einem dritten Stamm Oxyphenylathyl- 


1) K. Hirai, Acta scholae med. universitatis imper. in Kyoto 2, 425. 1918. 
2) T. Sasaki, Ebenda 1, 102. 1916. 
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amin gewinnen konnte. Auch fiir Bac. proteus vulgaris wurde 
wiederholt beobachtet, daB ein Stamm von Proteus vulgaris 
vorwiegend Amin und ein anderer dagegen Oxysiure aus |-Tyrosin 
bildet. Daher mu8 man bei der Nachpriifung und Kritik der 
Arbeiten anderer Experimentatoren vorsichtig sein. Es ist also 
wichtig, méglichst verschiedene Stémme von Bakterium anzu- 
wenden. Man kann nichts Sicheres iiber das Resultat des Abbau- 
versuches sagen, wenn der Versuch nur mit einem Stamm aus- 
gefiihrt ist. 

AuBer dem Bakterienstamm spielt das Nahrmedium bekannt- 
lich eine groBe Rolle hinsichtlich des Faulnisprodukts; hieriiber 
sagt A. Ellinger’): ,,Aber selbst die gleiche Bakterienart kann 
in ihrer Enzymproduktion qualitativ und quantitativ verschie- - 
denes Verhalten je nach der Art des Nahrsubstrats zeigen... 
Manche Widerspriiche in der Literatur lassen sich vielleicht auf 
die hier angedeuteten Bedingungen der Enzymproduktion zuriick- 
fiihren.‘“‘ Im besonderen hat C. Ne uberg?) gezeigt, daB organische 
Zusitze zur Kulturflissigkeit, wie Zucker oder Pepton, von wesent- 
lichem Einflu8 sein kénnen. Diesbeziiglich hat T. Sasaki*) eine 
wichtige Bedingung fir Faulnisversuche von Aminosiuren ge- 
funden. Er berichtet, daB er aus einer mit der Hendersonschen 
Phosphatmischung versetzten Nahrlésung d-p-Oxyphenylmilch- 
siure und aus einer mit dem Milchzucker versetzten Nahrlésung 
Tyramin als Faulnisprodukt von ]-Tyrosin durch Bac. proteus 
vulgaris isolieren konnte. Diese Tatsache beweist klar, wie be- 
deutend das Nihrmedium selbst die Natur der Faulnisprodukte 
beeinflussen kann. Auf seine Beobachtung mich stiitzend, ver- 
fubr ich neuerdings etwas anders, indem ich einerseits Ringersche 
Lésung, andererseits die erwihnte Kulturfliissigkeit als Nahr- 
medium anwandte. Trotz des Zusatzes einer Emulsion vom selben 
Stamm Proteus vulgaris, der sich bei wiederholten Versuchen 
als Bildner von p-Oxyphenylmilchsiure aus 1-Tyrosin erwies, 
konnte ich im Fall der gewéhnlichen Nahrlésung p-Oxyphenyl- 
milchsiure und im Fall der Ringerschen Lésung lediglich p-Oxy- 
phenylessigsiure isolieren. Sicherheitshalber wiederholte ich die 
Versuche mit der Ringerschen Lésung als Nahrmedium einige 
1) A. Ellinger, Ergebnisse der Physiologie 6, 40. 

*) C. Neuberg, diese Zeitschr. 37, 500. 1911. 
8) T. Sasaki, Journ. of Biolog. Chem. 32, 527. 1917. 
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Male, aber ich bekam stets ohne Ausnahme fast dieselben Mengen 
an p-Oxyphenylessigsiiure. Fiir diese aromatische Siure haben 
verschiedene Forscher eine Entstehung aus EiweiS und ein Vor- 
kommen im jauchigen Exsudat angegeben. So haben E. und H. 
Salkowski diese Siure aus Faulnisprodukten von Wolle') und 
Serumalbumin?), ferner Brieger*) aus jauchigem Pleuraexsudat 
gewonnen; Baumann‘),5) konnte sie aus Menschenharn isolieren. 
Wie kommt das, da8 bald p-Oxyphenylmilchsiure, bald p-Oxy- 
phenylessigsiure aus |-Tyrosin durch Proteus vulgaris je nach 
dem Nahrmedium gebildet wird? Um dieser Frage niher zu 
kommen, stellte ich verschiedene Versuche an und fand als ganz 
interessante Tatsache, daB das angewendete Glycerin schuld an 
diesem Ergebnis war. Deshalb stellte ich Parallelversuche einer- 
seits mit 1-Tyrosin und Proteus vulgaris in eiweiBfreier Nahr- 
lésung plus Hendersonscher Phosphatmischung, andererseits mit 
derselben Aminosiure und derselben Bakterienemulsion in dem- 
selben Nihrmedium, aber unter Fortlassung von Glycerin an und 
konnte dabei im ersten Fall p-Oxyphenylmilchsaure, im letzteren 
p-Oxyphenylessigsiiure isolieren. Eben diese Kleinigkeit, die 
Gegenwart von Glycerin, beeinfluBt so bedeutend das Fiaulnis- 
produkt der Aminosaure. Diese Erkenntnis kann vielleicht helfen, 
physiologische sowie pathologisch-chemische Fragen aufzuklaren, 
welche gewisse Bezichungen zu den vorerwahntzn Erscheinungen 
haben. Durch Anderungen des Mediums bei Fermentwirkungen 
sowie bei Faulnisansitzen kann man vielleicht neue Zersetzungs- 
produkte auffinden. ; 
Ferner spielt auch die Dauer der Einwirkung der Bakterien 
auf die Aminosiure eine groBe Rolle. Wie Baumann®) fest- 
gestellt hat, geht das Tyrosin in p-Oxyphenylpropionsiure’) und 
diese weiter in p-Oxyphenylessigsiure*) durch die Einwirkung 
von faulendem Pankreas iiber. Man kann wohl erwarten, daB die 


1) E. und H. Salkowski, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 12, 648. 1879. 
*) E. und H. Salkows ki, Ebenda 13, 189. 1880. 

3) Brieger, Zeitschr. f. physiol. Chemie 5, 366. 1881. 

4) Baumann, Ebenda 4, 304. 1880. 

5) Baumann, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 13, 279. 1880. 

*) Baumann, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 12, 1452. 1879; 13, 279. 


880. 
*) Baumann, Zeitschr. f. physiol. Chemie 4, 304. 1880. 
8) Raistrick, Biochemical Journ. 11, 71—77. 1917. 
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Hydroparacumarsiure bei kurzdauernder Fiulnis und p-Oxy- 
phenylessigsiure bei einer langdauernden isoliert wird. So habe 
ich aus 1-Tyrosin unter sonst ganz gleichen Bedingungen einmal 
p-Oxyphenylessigsiure, ein anderes Mal p-Oxyphenylacrylsiure 
isoliert, und zwar die letztere gerade zu der Zeit, wo 1-Tyrosin 
ganz in Lésung ging. Es scheint mir sehr wahrscheinlich, dab 
diese Zeitperiode sich je nach der Frische der Bakterienstimme 
verschieden verhilt. Das erstemal geht das Tyrosin nach ca. 
1 Woche vollstindig in Lésung, das zweite und drittemal nach 
10 resp. 12 Tagen. Ich konnte beinahe 1 g p-Cumarsiure nach 
12tagiger Faulnis und gegen 0,9 g p-Oxyphenylessigsiiure nach 
40 Tage langem Aufenthalt im Brutschrank von 37°C aus 10g 
1-Tyrosin isolieren. Somit ist es wohl berechtigt anzunehmen, 
da8B die p-Oxyphenylacrylsiure durch Proteus vulgaris zu p-Oxy- 
phenylessigsiiure oxydiert wird. Die Lehrbiicher geben als einen 
Modus des Faulnisvorgangs von 1-Tyrosin an, daB sich dasselbe 
tiber p-Oxyphenylpropionsiure und p-Oxyphenylessigsiure zu 
p-Kresol zersetzt. M. E. ist noch ein anderer Vorgang méglich, 
nimlich, da8 p-Oxyphenylessigsiure aus 1-Tyrosin iiber p-Oxy- 
phenylacrylsiure entsteht. Raistrick’) hat schon die Imid- 
azolylacrylsiure aus Histidin durch Einwirkung von Bakterien 
der Coligruppe in Ringerscher Lésung isoliert. Der Versuch, die 
Phenylessigsiure und p-Methoxyphenylessigsiure aus Zimtsiure 
resp. p-Methoxyzimtsiure durch Proteus vulgaris in Ringerscher 
Lésung zu gewinnen, gelang mir nicht, so daB ich die betreffende 
Saiure nach 40tagigem Verweilen im Thermostaten unverandert 
und fast quantitativ zuriickgewinnen konnte. Es ist schon durch 
obenerwiihnte Versuche klargestellt, daB der Abbauproze8 mit 
Proteus vulgaris in Ringerscher Liésung weitergeht, als in der 
Lésung mit Glycerin und Hendersonscher Phosphatmischung. 
Daher unternahm ich den Versuch, p-Oxyphenylmilchsiure, 
die durch Proteus vulgaris aus 1-Tyrosin in der Nahrlésung mit 
Glycerin und Hendersonscher Phosphatmischung gebildet wird, 
in Ringerscher Lésung durch Proteus vulgaris weiter abzubauen. 
Aber das Resultat war ganz entgegen der Erwartung negativ, 
und die zum Versuch angewandte p-Oxyphenylmilchsiure wurde 
wiederum fast quantitativ zuriickerhalten. 





1) Raistrick, Biochemical Journ. 11, 71—77. 1917. 
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Experimenteller Teil. 
Versuch I. 

Der Stamm von Proteus vulgaris, den ich diesmal zu meinem 
Versuche anwandte, war derjenige, der in unserem Laboratorium 
aus gefaultem Pankreas isoliert wurde und sich als p-Oxyphenyl- 
milchsaurebildner aus 1-Tyrosin erwies. Die Ringersche Lisung 
war die fiir Froschherz bei physiologischen Experimenten ange- 
wandte, und zwar enthielt sie folgende Bestandteile*): 

Natr. bicarbon. 0,1 g 
Calc. chloric 0,1 ,, 
Kali. chloric 0,075 g 


Natr. chloric. 6,0 g 
pS Sag RR ao seer ea er 1000 ccm 


Der Versuch wurde im grofen und ganzen wie der von 
T. Sasaki’) ausgefiihrt: 800 ccm Ringersche Lésung befanden 
sich in einem samt Wattepfropfen vorher trocken sterilisierten 
Kolben, darin wurde 2 g 1-Tyrosin aus Seide suspendiert; nach 
Dampfsterilisation im Kochschen Topfe und Erkalten wurde der 
Fliissigkeit die Bakterienemulsion aus 5 Agarkulturen von Proteus 
vulgaris zugesetzt und 40 Tage lang im Brutschrank bei 37° C 


aufbewahrt. Ich verarbeitete 5 Kolben, also 10g Tyrosin auf 
einmal. Wihrend dieser Zeit schwenkte ich einmal taglich den 
Kolben sanft um, wodurch ich die Reaktion férderte. Am 
8. Tag ging das Tyrosin fast vollkommen in Lésung. Nach der 
Beendigung dieser Periode und nach der Konstatierung der bak- 
teriologischen Reinheit vereinigte ich den Inhalt von 5 Kolben 
und dampfte auf dem Wasserbade bei salzsaurer Reaktion ab. 
Den Riickstand extrahierte ich wiederholt mit heiBem Alkohol, 
bis das Filtrat nicht mehr die Millonsche Reaktion zeigte. Den 
alkoholischen Extrakt dampfte ich ab und nahm den teerschwarzen 
Riickstand von neuem mit méglichst wenig Alkohol auf, setzte 
nachtriglich viel Wasser zu und extrahierte ca. 20 Stunden lang 
mit Ather bei salzsaurer Reaktion' im Kumagawa-Sutoschen 
Flissigkeitsextraktor. Von dem dunkelbriaunlichen Atherauszuge 
wurde das Lésungsmittel nach Entwiisserung mit trockenem 
Natriumsulfat abdestilliert. Der Riickstand erstarrte zu einem 
dicken Krystallbrei bei dem Stehenlassen im Eisschrank und wog 


1) Starling, Human physiology 2, 963. 
2) T. Sasaki, diese Zeitschr. 59, 429. 1914. 
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1,8g nach Aufstreichen auf eine Tonplatte. Nach zweimaligem 
Umkrystallisieren der zunaichst dunkelbraun gefirbten Substanz 
aus heiBem Wasser unter Zusatz der Tierkohle und nachheriger 
starker Einengung auf dem Wasserbade erhielt ich schéne, bei 
148—149°C schmelzende, lange, Millonsche Reaktion gebende 
Krystallnadeln (0,9 g). Zur Analyse léste ich nochmals in wenig 
Wasser auf und extrahierte mit Ather unter Zusatz von wenig 
verdiinnter Schwefelsiure. Aus dem Atherauszug konnte ich 
0,6 g reine Krystalle erhalten. Die Substanz wurde bei 100° C 
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet: 
0,1511 g Subst. 0,3495 CO, 0,0694 H,O 
C,H,0, Ber. Gef. 
Cc 63,14 63,09 
H 5,30 5,13 


So unterliegt es keinem Zweifel mehr, daB die Substanz 
p-Oxyphenylessigsiiure ist. Ich wiederholte denselben Versuch 
nochmals auf ganz dieselbe Weise. Diesmal arbeitete ich mit 
4 Kolben und je 2 g Tyrosin, also mit 8 g Tyrosin. Nach der oben- 
erwihnten Behandlung konnte ich 0,4 g bei 149° C schmelzende 
Krystallnadeln von p-Oxyphenylessigsiure isolieren. 


Versuch 2. 

In der Nahrlésung ohne Glycerin schied sich das bei der 
Dampfsterilisation in Lésung gegangene Tyrosin nach dem Er- 
kalten leicht wieder aus, und dieses Tyrosin ging nach 1— 2 Wochen 
unter der Einwirkung von Proteus vulgaris allmihlich wieder 
in Lésung. Ich beabsichtigte diesmal den Versuch in dem Zeit- 
punkt, in dem alles Tyrosin sich in der Lésung befand, abzubrechen, 
um die zeitlichen Verhaltnisse bei der Bildung der Abbauprodukte 
zu studieren. Dazu stellte ich 10 Kolben, ganz wie bei Versuch 1, 
in einen Brutschrank von 37°C. 5 Kolben davon nahm ich am 
12. Tage, wo Tyrosin in Lésung gegangen ist, aus dem Brutschrank, 
wihrend ich die anderen 5 Kolben 40 Tage lang im Brutofen 
belie8. Den Inhalt der ersten 5 Kolben vereinigte ich nach Fest- 
stellung der bakteriologischen Reinheit. Die vereinigte Lésung 
wurde unter vermindertem Druck bis zur Trockne stark eingeengt 
und der Riickstand wiederholt mit heiBem Alkohol erschépfend 
extrahiert, bis das Filtrat nicht mehr Millonsche Reaktion gab. 
Der alkalische Auszug wurde unter vermindertem Druck abdestil- 
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liert und der Riickstand mit wenig Wasser aufgenommen. Die 
so erhaltene Lésung, die deutlich sauer gegen Lackmuspapier 
reagierte und positive Millonsche Probe zeigte, unterwarf ich der 
Atherextraktion im Kumagawa-Sutoschen Fliissigkeitsextraktor 
nach dem Zusatz, von 25 ccm 20 proz. Phosphorsiéure. Von dem 
durch Extraktion in den ersten 24 Stunden gewonnenen klaren — 
braunlichgelb verfirbten Auszuge wurde der Ather abdestilliert, 
der_Riickstand in heiBem Wasser gelést und mit Tierkohle be- 
handelt, worauf das klare gelbliche Filtrat stark auf dem Wasser- 
bad eingeengt ward. Der Riickstand erstarrte nach Abdampfung 
zu einem dicken Brei bei Aufbewahrung iiber Nacht im Eisschrank ; 
die Krystallmasse wog 1,1 g nach scharfer Abnutschung sowie 
sorgfaltigem Waschen mit kaltem Wasser. Die Krystalle hatten 
den Schmelzpunkt von 205—206° C und gaben Millonsche Reak- 
tion in der Warme, waren ziemlich leicht in heiBem, schwer in 
kaltem Wasser léslich und entfirbten in alkalischer wisseriger 
Lésung Kaliumpermanganatlésung sofort. Zur Analyse wurde 
die Substanz durch erneuerte Atherextraktion gereinigt und 
bei 100° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet: 


0,0992 g Subst. 0,2386 CO, 0,0435 H,O 
C,H,0, Ber. Gef. 
Cc 65,83 65,61 
H 4,91 4,91 





Mithin besteht kein Zweifel, daB die Substanz identisch mit 
p-Oxyphenylacrylsiure ist. 

Den Inhalt der iibrigen 5 Kolben, die 40 Tage lang im Brut- 
schrank belassen waren, vereinigte ich nach der bakteriologischen 
Kontrolle und behandelte ihn ganz wie zuvor. Die wisserige Lé- 
sung war schwirzlich und zeigte ein ganz anderes Aussehen als 
im ersten Falle. Ebenso intensiv schwarz verfirbt war der Ather- 
auszug aus der phosphorsauren wiisserigen Lisung. Nach dem 
Abdestillieren des Athers und Stehenlassen im Eisschrank bekam 
ich schéne Krystalle, die auf der Tonplatte abgesogen wurden. 
Durch Umkrystallisieren aus heiBem Wasser unter Zusatz der 
Tierkohle gewann ich endlich bei 148°C schmelzende Krystall- 
nadeln, die die Millonsche Reaktion gaben; die Ausbeute betrug 
0,8 g. Es war keine Depression des Schmelzpunktes bei der Misch- 
probe mit p-Oxyphenylessigsiure zu konstatieren. Die Substanz 
wurde durch Atherextraktion bei saurer Reaktion von etwas an- 
























78 K. Hirai: Uber die Bildung von p-Oxyphenylessigsiure 


haftender Kohle befreit und bei 100° bis zur Gewichtskonstanz 


getrocknet: 
0,1732 g Subst. 0,3991 CO, 0,0795 H,O 
C,H,0, Ber. Gef. 
Cc 63,14 62,86 
H 5,30 5,13 


In beiden Fallen war fast alles Tyrosin aufgezehrt, so da& 
ich diese Aminosiure aus dem Riickstande der Alkoholextraktion 
nicht zuriickgewinnen konnte. Es ist somit wohl berechtigt 
anzunehmen, da es durch Faulnis aus 1-Tyrosin zuerst p-Cumar- 
séure durch Desamination und dann p-Oxyphenylessigsiure durch 
Oxydation entsteht. Damit stimmen auch die Mengenverhiltnisse 
ziemlich gut iiberein, da in beiden Vergleichsproben 1,1 g p-Oxy- 
phenylacrylsiure und 0,8g p-Oxyphenylessigsiure aus je 5g 
Tyrosin isoliert wurden, 


Versuch 3. 


Zu den bisher erwihnten Versuchen diente immer derselbe 
Stamm von Proteus vulgaris, der in der. Nahrlésung von 5g 
Natriumchlorid, 2g Monokaliumphosphat, 0,1 g Magnesium- 
sulfat, 1 g Ammoniumcarbonat und 20 ccm Glycerin auf 1000 cem 
Wasser!) ausnahmslos p-Oxyphenylmilchsiure aus _ 1-Tyrosin 
bildet. Diese Form des Abbaus wird bedeutend vervollstindigt, 
wenn man der Nahrlésung die Hendersonsche Phosphatmischung 
zusetzte, um eine Anhiufung von H-Ionen zu _verhindern?). 
Wenn man aber sich der Ringerschen Lésung statt der obenerwahn- 
ten Mischung als Nahrlésung bedient, so verliuft diese Reaktion 
etwas anders, indem man dabei statt der aromatischen «-Oxysiure 
p-Oxyphenylessigsiiure oder p-Oxyphenalacrylsiure erhilt. Die 
wesentliche Verschiedenheit, die zwischen diesen beiden Nahr- 
lésungen besteht, liegt in der Gegenwart von Glycerin in einer der 
Flissigkeiten. Sonst sind sie nur nach Menge und Art der anorga- 
nischen Salze verschieden. 

Zwecks Priifung der Rolle, die das Glycerin dabei spielt, 
fiihrte ich 2 Reihen von Versuchen mit je 2 Kolben von Nahr- 
lésungen aus, das eine Paar mit Glycerin (20 g Glycerin : 1000 ccm 
Nahrlésung), das andere Paar ohne dasselbe. Die Nahrlésung 


1) T. Sasaki, diese Zeitschr. 59, 432. 1914. 
*) T. Sasaki, Journ. of Biolog. Chem. 32, 527. 1917, 
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bestand aus 5g Natriumchlorid, 2 g Monokaliumphosphat, 0,1 g 
Magnesiumsulfat, 1 g Ammoniumcarbonat und 1000 com Wasser. 
Nach der Vermischung von 643 ccm Niahrlésung und 166 ccm 
Hendersonscher Phosphatmischung setzte ich 0,5 g frisch gefilltes 
Uranylphosphat und 2 g 1-Tyrosin aus Seide zu, In jeden Kolben, 
der vorher im Kochschen Dampftopfe sterilisiert und mit der 
glycerinhaltigen bzw. -freien Nahrlésung versehen war, setzte 
ich die Suspension aus 5 schiefen Agarkulturen von Proteus 
vulgaris, in ganz kleiner Menge von sterilisierter Nahrlésung 
aufgenommen, hinzu. Alle 4 Kolben wurden 40 Tage lang im 
Brutschrank bei 37°C stehengelassen. Nach Ablauf dieser Zeit 
kontrollierte ich die bakteriologische Reinheit, vereinigte den 
Inhalt von je 2 Kolben und arbeitete ganz wie bei Versuch 2 auf. 
Nach Einengung unter vermindertem Druck, Extraktion mit 
Alkohol, Abdestillieren des Alkohols und Aufnehmen mit wenig 
Wasser zog ich sodann die mit Phosphorsiure angesiuerte wisse- 
rige Lésung mit Ather aus. Aus dem Atherextrakte vom Versuch 
mit Glycerin gewann ich nach dem Abdestillieren des Athers 
und einmaligem Umkrystallisieren aus Wasser nadelférmige, 
atlasglinzende, bei 168—169° C schmelzende Millonsche Reaktion 
gebende Krystalle (0,7 g), wahrend in der anderen Versuchsreihe, 
in welcher kein Glycerin der Nahrlésung zugesetzt war, nach der- 
selben Behandlung bei 148°C schmelzende, gleichfalls Millonsche 
Reaktion gebende Krystallnadeln (0,1 g) isolierte. In bezug auf 
Schmelzpunkt stimmten die erste Substanz mit p-Oxyphenylmilch- 
siure und die zweite mit p-Oxyphenylessigsiure gut iiberein; 
es trat keine Erniedrigung des Schmelzpunkts bei der Mischprobe 
mit p-Oxyphenylmilchsiure bzw. mit p-Oxyphenylessigsiiure auf. 


Versuch 4. 

Man sollte somit wohl per analogiam annehmen kénnen, daf 
die Acrylsiuren mit anderem aromatischen Kern als Phenol 
in Ringerscher Liésung durch Proteus tulgaris zu entsprechenden 
Essigsiuren weiter oxydiert wiirden. Aber diese Voraussetzung 
konnte ich experimentell nicht beweisen, als ich mit p-Methoxy- 
zimtséure und Zimtsiure Versuche ausfiihrte. Jeder Kolben mit 
800 ccm Ringerscher Lésung und 2 g von obenerwihnten Sauren 
wurde sterilisiert und nach dem Erkalten mit der Bakterienemul- 
sion von 5 schiefen Agarkulturen versetzt. Je 4 Kolben mit einer 
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von beiden Sauren lieB ich 45 Tage lang im Brutschrank bei 37° C 
stehen. Nach Priifung der bakteriologischen Reinheit vereinigte 
ich den Inhalt von 4 Kolben mit derselben Siure und engte ihn 
unter vermindertem Druck stark ein. Den sirupésen Riickstand 
extrahierte ich wiederholt mit hei®em Alkohol, und von diesem 
Alkoholextrakt destillierte ich den Sprit unter vermindertem 
Druck ab. Dann nahm ich den Destillationsriickstand mit viel 
Wasser auf und bekam nach der Ansiuerung mit verdiinnter 
Schwefelsiure einen reichlichen, farblosen Niederschlag. Diese 
Niederschlage wogen 5,6 baw. 7,2 g im Fall der p-Methoxyzimt- 
siure resp. Zimtsiiure nach Abnutschen, Waschen und Trocknen, 
und zeigten ganz dieselben Schmelzpunkte wie das Ausgangs- 
material. Bei der Atherextraktion des Filtrates der mit Schwefel- 
siure angesiuerten Filiissigkeit konnte ich nichts isolieren; es 
wurden 5,6 und 7,2 g von 8g p-Methoxyzimtsiure resp. Zimt- 
siure unverindert wieder gewonnen. Ebenso unangegriffen blieb 
die p-Oxyphenylmilchsiure, als ich dieselbe Siure in Ringerscher 
Lésung mit Proteus vulgaris 45 Tage lang im Brutschrank bei 
37° C digerierte. In diesem Fall arbeitete ich mit 8 g d-p-Oxy- 
phenylmilchsiure, die ich nach der vorerwihnten Behandlungs- 
weise fast quantitativ (7,5 g) zuriickzuerhalten vermochte. 





Uber den Einflu8 verschiedener Metallsalze auf die Bil- 
dung bakterieller Abbauprodukte von Aminosiuren. 


Von 
Ichiro Otsuka. 


(Aus dem Sasaki-Laboratorium im Kyoundo-Hospital zu Tokio.) 


(Eingegangen am 22. November 1920.) 


Je hoéher ein lebendes Wesen organisiert ist, um so ausgeprig- 
ter zeigen seine einzelnen Zellen beziiglich ihrer Funktion eine 
fein eingestellte Spezifitat. Vegetation, Verdauung, Assimilation 
und Dissimilation, sowohl auBere als auch innere Sekretion usw. 
wurden somit durch besondere Zellenarten im Gang gehalten, 
Demgegeniiber sind niedrige Organismen gendétigt, mit ihren 
morphologisch ganz einfachen Einrichtungen ihren gesamten 
LebensprozeB zu vollbringen. Sie betreiben also ihre ganze Haus- 
haltung in einem winzig kleinen Arbeitsraum, in welchem fiir 
ihre simtlichen Lebensbediirfnisse sehr komplizierte Utensilien 
in dichter Zusammendringung angeordnet sind. In diesem Sinne 
ist das einzellige Wesen trotz seinem einfachsten Aussehen eigent- 
lich am kompliziertesten gebaut. 

Einzellige Mikroorganismen beherbergen mannigfaltige Werk- 
zeuge, insbesondere verschiedenartige Enzyme, dicht nebenein- 
ander in ihren winzigen Leibern. Zur Zeit sind wir kaum imstande, 
die einzelnen Enzyme zu trennen und isoliert zu untersuchen. 
Wir sind somit heutzutage gezwungen, mit komplizierten Gemischen 
zu arbeiten. 

Alle einzelnen Enzyme beanspruchen aber fiir sich optimale 
Bedingungen, um ihre volle Wirkung entfalten zu kénnen. Diese 
Bedingungen kénnen so extrem verschieden sein, daB eine fir 
ein Enzym optimale Bedingung auf ein anderes angewandt héchst 
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ungiinstig und direkt paralysierend wirkt. So z. B. ist die Reaktion 
des Mediums, d. h. die Konzentration von H- und OH-Ionen, 
die Gegenwart von Aktivatoren oder Paralysatoren, die Tempera- 
turgrade bei den verschiedenen Enzymarten ganz ungleich. 
Pepsin!) vermag bekanntlich nur bei saurer Reaktion seine volle 
Wirkung zu entfalten, wahrend Siure Laccase*) stark schidigen 
kann. Daf Metallverbindungen als Katalysatoren oder Aktivator- 
wirken kénnen, ist ja eine bekannte Tatsache, so z. B. Calciums 
chlorid fir Pankreasenzyme*), Mangansalze fiir Laccase*). Mischt 
man bei der Einwirkung der Bakterien resp. Bakterienenzyme 
noch einen Katalysator oder einen Aktivator resp. Ko-Enzym 
bei, so ist von vornherein zu erwarten, daB die Reaktionsprodukte 
je nach dem Aktivator in mannigfacher Weise beeinfluBt werden. 
Ein bestimmtes Metallsalz kénnte somit besonders eine Enzym- 
wirkung beférdern, wahrend es eine andere Enzymwirkung der- 
selben Bakterien gar nicht oder in weit geringerem Grade, eventuell 
sogar hemmend zu beeinflussen vermag. Dadurch werden die 
Reaktionsprodukte experimentell mehr oder weniger willkiirlich 
verandert. 


Diese Idee hat uns veranlaBt, den EinfluB von verschiedenen 
Metallsalzen auf die bakteriellen Abbauprodukte mit Amino- 
séuren zu studieren. Prof. Takaoki Sasaki‘), welcher mir diese 
Aufgabe iibertrug, erwaihnte schon, daB, wenn man bei bakterieller 
Spaltung des 1-Tyrosins frisch gefalltes Uranylphosphat der Nahr- 
lésung beifiigt, die Ausbeute der d-p-Oxyphenylmilchsiure und 
des p-Oxyphenylathylamins dadurch eine bedeutend bessere wird. 
Ich priifte deshalb unter sonst ganz denselben Bedingungen, 
nur unter Variation der Metallsalze, die Veriinderung, welche nach 
Qualitét und Quantitét die beim Abbau des Tyrosins durch 
Proteusbacillen auftretenden Produkte zeigen. 


Zu der Nahrlésung setzte ich einerseits die sog. Hendersonsche 
Phosphatmischung, andererseits Milchzucker zu. Was die Metall- 


1) Vgl. C. Oppenheimer, Die Fermente 2, 530. 1913. 
2) Bertrand, Ann. de linst. Pasteur 21, 673. 1907; zit. nach H. Eu- 
ler, Allg. Chemie d. Enzyme 159. 1910. 
%) C. Delezenne, Compt rend. de la soc. de biol. 59. 476. 1905. 
*) G. Bertrand, Compt. rend. de l’Acad. des Sc. 124. 1032. 1897; 
zit. nach Chem. Centralblatt 2, 47. 1897. 
5) T. Sasaki, Journ. of Biol. Chem. 32 (ITI), 527. 1917. 
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salze anbetrifft, benutzte ich Ferrosulfat und verschiedene in 
Wasser schwer lésliche .Phosphate. Um einen Einflu8 auf die 
Bakterienentwicklung méglichst zu vermeiden, bevorzugte ich 
die in Wasser schwer léslichen Salze. 

Beim Zusatz solcher Metallsalze zur Hendersonschen Phos- 
phatmischung enthaltenden Niahrldsung gelang es mir, d-p-Oxy- 
phenylmilchsaure aus 1-Tyrosin durch die Proteusbacillen in groBer 
Ausbeute zu isolieren. Von den Salzen tibte Aluminiumphosphat 
auf die Bildung dieser Oxysiure den besten EinfluB aus. Bei 
Anwesenheit von Milchzucker in der einfachen Nihrlésung konnte 
ich fiir die einzelnen Metallsalze keinen besonderen EinfluB auf 
die Bildung der d-p-Oxyphenylmilchsiure konstatieren. Nur der 
Versuch mit Quecksilberoxydphosphat brachte mir ein auffallendes 
Ergebnis; ich fand dabei p-Oxyphenylessigsaure. 

Bei allen Versuchen ist die Léslichkeit der Salze und ihre 
Einwirkung auf die Bakterienentwicklung vorliufig nicht beriick- 
sichtigt. Unser Zweck war nicht eine diesbeziigliche vergleichende 
Priifung der Metallsalze in theoretischer Hinsicht, sondern er 
bestand in der Beantwortung der praktischen Aufgabe, welches 
Salz auf die bakterielle Umbildung der verwendeten Aminosiure 
zur entsprechenden Oxysiure den besten Einflu8 ausiibt. Beziig- 
lich des Punktes, ob bei meinem Versuche das Metallsalz als 
Aktivator eines bestimmten Enzyms wirkt oder eine sog. ge- 
_ koppelte Reaktion katalytisch beférdert, steht die Erklirung 
noch aus. : 

Bei der Untersuchung haben wir aueh die Erfahrung gemacht, 
da8B die aminbildende Funktion der Bakterien (Decarboxylierung 
von Aminosiéuren) ziemlich rasch mit Fortziichtungen des Bak- 
terienstammes verlorengeht; auf vergleichende Untersuchung 
der Aminbildung in Metallsalzgegenwart, wozu lange Versuchs- 
zeiten erforderlich sind, verzichtete ich daher. Ein Bakterien- 
stamm, der im wilden resp. frisch isolierten Zustande ganz aus- 
geprigt aminbildende Eigenschaft unter der obengenannten 
Bedingung zeigte, biiBt diese Haufigkeit schon nach einigen Mo- 
naten trotz vorsichtigen kiinstlichen Fortziichtungen stark ein. 
Zwecks der Amingewinnung muB man daher auBer Arten und 
~ Stamm auch die Generation der Bakterien sowie selbstverstand- 
lich auch die Versuchsbedingungen beriicksichtigen. ; 
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Experimenteller Teil. 


1, Untersuchungen mit der Hendersonsche Phosphatmischungen‘) ent- 
haltenden Nahrlésung. 


Die Nahrlésung hatte folgende Zusammensetzung: 


UN 5 5 ai a, Bg 
Ammoniumehlorid. ......... 1,0 ,, 
Magnesiumsulfat. ........6.. G1 ,, 
NN oe othe aie ep oye oases 25,0 ,, 
Hendersons Phosphatmischung ... . 170,0 com 
Aqua destillata ......... ad 1000,0_,, 


Die folgenden Metallsalze wurden zugesetzt: 

Ferrosuifat, Nickel-, Kobalt-, Mangano-, Chrom-, Uranyl-, 
Stanno-, Blei-, Wismut-, Silber-, Kupfer-, Zink-, Quecksilber- 
oxyd- und Aluminiumphosphat. Als Kontrolle wurde eine Probe 
ohne Zusatz eines Metallsalzes ausgefiihrt. 

In einem samt seinem Wattepfropfen vorher trocken sterili- 
sierten kurzhalsigen Kolben von 1 Liter Inhalt trug ich 800,0 ccm 
Nahrlésung mit ca. 0,5g der obenerwihnten Metallsalze und 
2,0 g 1-Tyrosin ein. Nach dem Sterilisieren im Kochschen Dampf- 
topf wurden 20 Agarkulturen von Proteus vulgaris, in derselben 
sterilen Nahrlésung aufgeschwemmt, zugesetzt. Ich arbeitete 
gleichzeitig mit 2 Kolben, resp. 4,0 g 1-Tyrosin. Proteusbacillen 
wurden aus faulendem Pankreasbrei isoliert, welcher unter Zusatz 
von ungefihr dem gleichen Volum einer 2proz. Sodalésung 
24 Stunden lang im Brutschrank gestanden hatte. Auf der Agar- 
oberfliche bilden sie graue, feuchtglinzende, leicht konfluierende 
Kolonien, aus denen wir sie rein kultivieren konnten. Sie stimmten 
mit einem authentischen Laboratoriumstamm von Proteus vul- 
garis in allen Punkten unter Zugrundelegung der bakteriologischen 
Charakterisierungsmethode ganz gut iiberein. Die dabei zugesetz- 
ten Bakterien wurden auf gewdhnlichen, schiefen Agarnihrbéden 
in Reagensglaschen méglichst liickenlos ausgebreitet, 24 Stunden 


‘lang im Brutschrank kultiviert und sodann der Niahrlésung 


zugesetzt. Der Kolben, welcher 40 Tage im Brutschrank bei 
37°C aufbewahrt wurde, wurde taglich einmal vorsichtig ge- 
schwenkt. Nachdem ich sodann die Reinheit der Bakterien kon- 


1) Die Phosphatmischung wurde nach Henderson aus einer 20 proz, 
Phosphorsaure unter Zusatz von Normalnatronlauge bereitet, deren Quan- 
tum 95% der unter Benutzung von Phenolphthalein ganz neutralisierenden 
Menge ausmacht. Ergebn. d. Physiol. 8, 254. 1909. 
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statiert hatte, vereinigte ich die 2 Portionen in einem GefiB und 
destillierte das Gemisch bei ca. 40°C unter Zusatz von Alkohol 
im Vakuum bis zum Sirup ab, der sodann mit siedendem Alkohol 
erschépfend extrahiert wurde, bis eine Probe keine Millonsche 
Reaktion mehr gab. Den Riickstand vom abdestillierten Alkohol 
léste ich in Wasser auf. Die unter Zusatz von verdiinnter Salz- 
siure stark sauer gemachte Lésung wurde sodann 24 Stunden 
mittels des Kumagawa-Sutoschen Fliissigkeitsextraktors mit 
Ather ausgezogen, Die nach dem Abdampfen des Athers aus- 
geschiedenen Krystalle wurden auf einer Tonplatte abgepreBt 
und sodann weiter gereinigt. Durch Krystallform, Schmelzpunkt 
170° C (unkorr.), Mischprobe mit der schon analytisch bestimmten 
d-p-Oxyphenylmilchsiure und optische Drehung nach rechts 
erwies sich die isolierte Substanz als d-p-Oxyphenylmilchsaure. 

Um das noch unverzehrt gebliebene Tyrosin zuriickzugewinnen, 
benutzte ich nur solche in Alkohol nicht gelésten Riickstiande, 
welche positive Millonsche Reaktion zeigten. Dieser Riickstand 
wurde in Normalsalzsiure aufgelést und filtriert. Das Filtrat 
wurde mit einer 15 proz. Natronlauge neutralisiert. Nachdem die 
dabei ausgeschiedenen Krystalle abgenutscht worden waren, 
wurden sie aus heiBem Wasser umkrystallisiert. 

Wie Tabelle I zeigt, wird die Bildung der d-p-Oxyphenylmilch- 
siure, wenn auch in verschiedenem Grade, beeinfluBt. Bei den 
mit Kupfer- und Quecksilberoxydphosphat versetzten Proben 
wurde jedoch keine d-p-Oxyphenylmilchsiure konstatiert, ob- 
gleich fast kein unverindert gebliebenes Tyrosin zuriickgewonnen 
wurde. 

Bei den mit Ferrosulfat, Uranyl- und insbesondere mit 
Aluminiumphosphat verfolgten Proben gelang es mir aus 1-Tyrosin 
durch Proteusbacillen d-p-Oxyphenylmilchsiure in ganz guter 
Ausbeute zu isolieren. Da ich bei einer so ausgedehnten Versuchs- 
reihe Bakterien ganz derselben Generation zu verwenden auBer 
Stande war, wiederholte ich spiter den vergleichenden Versuch 
unter Zusatz von Aluminiumphosphat und gleichzeitig ohne 
Zusatz desselben als Kontrolle mit demselben Proteusstamm 


unter der gleichen Bedingung. Die Ausbeute der dabei isolierten 
d-p-Oxyphenylmilchsiure war, obwohl etwas geringer als bei 
den friiheren Versuchen, doch ziemlich groB, und zwar auffallend 
gréBer als in der Kontrollprobe: 
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| Kontrolle Al 
Datum | 19. X. 1918 | 19. X. 1918 





Angewandtes Tyrosin.. . | 40¢ 40g 
Zuriickgewonnenes Tyrosin | _ _— 
Oxysiure | 1,60¢ 2,50¢ 


Somit ist klar gezeigt, daB Aluminiumphosphat in bezug auf 
die bakterielle Bildung der d-p-Oxyphenylmilchsaure aus |-Tyros‘a 
einen giinstigen EinfluB ausiibt. 

2. Untersuchungen mit der Milehzucker enthaltenden Nahrlésung 
ohne Hendersonsche Phosphatmischung. 

Folgende Nahrlésung wurde verwendet: 

Natriumehlorid . 5,0 g 

Monokaliumphosphat . . 2,0,, Milchzucker 

Ammoniumecarbonat. .. 1,0,, Aqua destillata . . ad 1000,0 com 
Magnesiumsulfat .. .. 0,1,, 

Diese Versuchsbedingung ist nach Untersuchungen von 
Sasaki und seinen Mitarbeitern als ungiinstig fiir die Oxysiure- 
bildung erkannt, wahrend sie fiir die Aminbildung aus Amino- 
siiuren vorteilhaft ist. 

Die Untersuchung wurde ganz in derselben Weise wie beim 
ersten ausgefiihrt. In diesem Falle konnte ich kemen besonders 
guten EinfluB der Metallverbindungen auf die Bildung von 
d-p-Oxyphenylmilchsiure feststellen. Bis auf die Quecksilber- 
salzprobe war die isolierte krystallinische Siure bei allen Ver- 
suchen d-p-Oxyphenylmilchsiure. Auffallenderweise bekam ich 
beim Quecksilberoxydphosphatversuch p-Oxyphenylessigsiure. 
Nach Schmelzpunkt und Mischprobe mit analytisch charak- 
terisierter p-Oxyphenylessigsiure (Fp. 148°C) war kein Zweifel, 
da8 die Substanz p-Oxyphenylessigsdure darstellte (s. Tabelle IT). 

Die Menge der p-Oxyphenylessigsiure war zu gering, um 
analysiert zu werden. Ich wiederholte somit den Versuch mit 
10,0 g 1-Tyrosin unter sonst ganz denselben Verhiltnissen und 
gewann dabei 0,1136 g analysenreinen p-Oxyphenylessigsaure. 

Die Substanz wurde bei 100° bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet: 

0,1136 Subst. 0,2628 CO, 0,0564 H,O 
C,H,0, Ber. Gef. 
Cc 63,11 63,09 
5,55 
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Wie ist die Verteilung der Glucose zwischen den roten 
Blutkérperchen und der aéu8eren Fliissigkeit zu erkliren? 


Zur Physiologie des Blutzuckers. V. 


Von 
Rich. Ege. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Kopenhagen.) 
(Bingegangen am 26. November 1920.) 


Wie ich in einem fritheren Aufsatz hervorgehoben habe, 
kann man die Verteilung der Glucose zwischen den Blutkérperchen 
und der auBeren Fliissigkeit nicht befriedigend erkliren, bevor 
entschieden ist, ob die Volumenverainderungen der Blutkérperchen 
in Filissigkeiten verschiedenen osmotischen Druckes sich aus 
einfachen osmotischen Gesetzen herleiten lassen. 

Ich habe diese Frage einer Behandlung unterworfen, die 
bereits abgeschlossen ist und bald veréffentlicht werden wird. 
Das Resultat dieser Untersuchungen ist, da8 die Volumenverinde- 
rungen des Blutkérperchens nicht nur qualitativ, sondern auch 
quantitativ durch die osmotischen Krafte bedingt sind. 

Infolgedessen mu8 die Himatokritmethode fiir Untersuchun- 
gen der Permeabilitatsverhaltnisse von Stoffen gegeniiber dem 
Blutkérperchenhautchen besonders geeignet sein, eine Ansicht, 
die durch verschiedene Ergebnisse bestitigt worden ist. 

Es ware demnach zu erwarten, daB es ein Leichtes sein wiirde, 
festzustellen, inwiefern die Glucose, die — den direkten Analysen 
nach — mit den Blutkérperchen verbunden ist, in osmotisch 
aktiver Form innerhalb der Blutkérperchen oder nur an die 
Oberfliche adsorbiert vorhanden ist. Wie die folgenden Ver- 
suche zeigen werden, ist dies aber keineswegs leicht; das Volumen 
und die Volumenverinderungen der Menschenblutkérperchen in 
Glucoselésungen sind solcher Natur, daB es mir unmédglich 
ist, die Versuche durch ein ,,Entweder-Oder“ zu erkliren. Soweit 
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es méglich war, die Versuche zu deuten, erscheint mir ein ,,Sowohl- 
Als“ der einzige Ausweg. Die Glucose scheint sowohl in die 
Blutkérperchen hineindringen als an die Oberfliche adsorbiert 
werden zu kénnen. Die Hypothese ist daher eine etwas ver- 
wickelte, und sie vermag kaum eine wirkliche Erklarung simt- 
licher Tatsachen zu geben; namentlich ist die Glucoseverteilung 
unter natiirlichen Verhiltnissen auBerordentlich schwer mit der 
aufgestellten Erklarung in Ubereinstimmung zu bringen; sie ist 
daher zunichst als eine Arbeitshypothese aufzufassen, die neuen 
Versuchen als Grundlage dienen mag. 

Bevor ich auf das Verhaltnis der Menschenblutkérperchen 
niher eingehe, ist kurz zu besprechen, wie die Blutkérperchen 
anderer Tiere sich in Glucoselésungen verhalten. 

Da die Blutkérperchen des Hundes sowohl nach Masings') 
als nach Kozawas*) Untersuchungen eine Sonderstellung ein- 
nehmen, behandeln wir die Versuche mit Hundeblutkérperchen 
fiir sich. 

Von anderen Tierarten habe ich Versuche angestellt bei 
Kaninchen, Ziege und Rind, deren Blutkérperchen sich, was die 
direkten Analysen betrifft, der Glucose gegeniiber gleichmaBig 
verhielten, was auch betreffs der Hamatokritversuche der Fall war. 

Es zeigte sich, daB die Blutkérperchen in reinen Glucose- 
lésungen nicht anschwellen, was als ein Beweis der Impermeabilitat 
des Blutkérperchenhiutchens der Glucose gegeniiber zu_be- 
trachten ist. 

AuBerdem war das Blutkérperchenvolumen geringer (um 
etwa 10%) als in den damit isosmotischen NaCl-Lésungen, wie 
eben zu erwarten war, wenn die Glucose nicht in die Blutkérper- 
chen hineinzudringen vermag’). 

Die osmotischen Untersuchungen stimmen mit anderen 
Worten mit den direkten chemischen Analysen iiberein. 

Das Blutkérperchenhiutchen ist — bei diesen Tieren — 
impermeabel fiir Glucose. 

Nach Masing’ und Kozawa verhalten die Hundeblut- 
kérperchen sich in Glucoselésungen sehr eigenartig. Kozawa 








































1) Arch. f. d. ges. Physiol. 149. 1913. 
2) Diese Zeitschr. 60. 1914. 

%) Die nahere Erklarung dieses Verhiltnisses wird in einer folgenden 
Abhandlung gegeben werden. 
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findet, daB die Hundeblutkérperchen — allerdings ohne ein 
vorhergehendes Anschwellen — in dem Plasma isosmotischer 
Glucoselésungen himolysieren, und daf sie in einer 0,9proz. 
NaCl-Lésung, die durch Zusatz von Glucose in Substanz hyper- 
osmotisch gemacht worden ist, nicht einschrumpfen, und schlieBt 
in Ubereinstimmung mit seinen chemischen Analysen, nach 
denen die Blutkérperchen schwankende Mengen von Glucose 
enthalten, daB die Glucose in die Blutkérperchen eingedrungen 
ist, obgleich sie in einer Mischung von gleichen Teilen von Ringer- 
scher Fliissigkeit und _,,isotonischer‘‘ Glucoselésung nicht an- 
schwellen wollen (!). 

Die untenstehenden Versuche zeigen, wie die Hundeblut- 
k6érperchen sich nach meinen Untersuchungen in Glucoselésungen 
und kontrollhalber in NaCl-Lésungen verhalten. 

Versuch 1: 0,04 com Hunde-Blutkérperchen') wurden mit Capillar- 
pipette abgemessen und in den Trichter eines Hamburgerschen Conohiéma- 
tokrits hinabgeblasen, worin sich 3 ccm der untenstehenden Liésungen. be- 
fanden; die Blutkérperchen wurden mit der Fliissigkeit gemischt, worauf 
das Zentrifugieren nach den in den Tabellen angegebenen Zeiten begann. 


Zeit nach Blut- 
4 der Ver- kérperchen- 
mischung volumen 


Oe ee a a ee 1,70 60 Min. 63 
als ME 6 EEN 0,92 sofort © 81,8 
eR ee Ree 0,60 is 100) 
ON OUR Fie. 5s eee etwa 0,66 10 Min. 99,5 
1/,m NaCl, 4,5% Glucose ... ,, 0,96 60 ,, 81 
10,8% Glucose, 4/,,m KNO, ..  ,, 1,25 ae 65 
5,8% Glucose, 1/.4,m KNO, .. ,, 0,66 30 ,, 98,5 


Dieser Versuch gibt ein anderes Resultat als der von Kozawa 
angestellte; das Hauptresultat ist, daB die Blutkérperchen 
einigermaBen ein Volumen einnehmen, wie nach dem osmotischen 
Druck der auBeren Fliissigkeiten zu erwarten war, es sei, daB 
die auBere Fliissigkeit aus NaCl allein, Glucose allein oder einer 
Mischung von Glucose mit kleinen sowie mit groBen Elektrolyten- 
mengen besteht. 

Da die Zentrifugierung bei einigen von den Versuchen, in 
denen die auBere Liésung Glucose enthielt, erst 1 Stunde nach 

1) Hier sowie an anderen Stellen, wo nichts anderes angegeben wird, 
wurde das Blut so weit in Kaliumoxalat entleert, da8 das Blut 0,1% enthielt. 


*) Das Blutkérperchenvolumen im */, m NaCl kurz nach der Ver- 
mischung = 100. 
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der Vermischung stattfand, zeigt der Versuch also, daB das 
Blutkérperchenhautchen des Hundes fiir Glucose impermeabel 
oder wenigstens ganz auBerordentlich wenig permeabel ist. 

Um zu entscheiden, ob das Blutkérperchenhiutchen tat- 
sichlich fiir Glucose impermeabel ist. wurde daher mit demselben 
Blut folgender Versuch angestellt: 


Versuch 2: 2ccm Blut wurden mit 40 ccm der untenstehenden Lé- 
sungen gemischt. Zu den angegebenen Zeitpunkten wurde 1 ccm dieser 
Mischung abpipettiert und das Blutkérperchenvolumen darin bestimmt. 





















+ ne SE em 
dir. abgelesen : 
Ma Sore Oe he 0,61 15 Min. 100 
31/, Stunden 104 
> iy Pa 102 
ca. 48 ie 91 101 
ee ee ee 0,47 15 Min. 124 
3}/, Stunden 119 127 
Wig. se 118 124 
ca. 48 110 112 
ig RE MN esa ee P88 0,92 15 Min. 84,5 
3}/, Stunden 84,7 
se 83,5 
ca. 48 = 78 86 
@% Glucose. .. 2... .. 0,66 15 Min. 102 
1'/, Stunden 103 
SYa ow kraft. Ham. 
6% Glucose, '/,m NaCl . ca.1,3 15 Min. 71,8 72,5 
1'/, Stunden 70,4 71,8 
3 63,8 68,8 
4 ee kraft. Him. 











- 





Die Versuche zeigen, daB sogar nach 3 Stunden nicht so 
groBe Glucosemengen in die Blutkérperchen hineingedrungen 
sein kénnen, daB dies einen meBbaren EinfluB auf das Volumen 
ausgetibt hat. AuBerdem tun die Versuche aber dar, daB die 
Glucose einen direkt schiidlichen (haimolysierenden) Einflu8 auf 
die Blutkérperchen des Hundes ausiibt — eine himolysierende 
Wirkung, die nichts mit der osmotisch hervorgerufenen Haimolyse 
zu tun hat, die sich ergeben haben wiirde, wenn die Glucose 
durch das Blutkérperchenhiutchen eingedrungen wire. Voll- 
stindigkeitshalber soll noch angefiihrt werden, da& die Blut- 
kérperchen desselben Hundes in NaCl-Lésungen bis zu 150 anzu- 
schwellen vermochten, bevor die osmotische Hiamolyse eintrat. 
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In diesem Versuch — sowie in anderen entsprechenden Ver- 
suchen, die ganz dasselbe Resultat ergaben — fanden auch direkte 
Zuckerbestimmungen statt; diese hatten ganz das gleiche Er- 
gebnis wie die friiher genannten; die zugesetzte Glucosemenge 
verblieb quantitativ im Plasma"). 

Als Beispiel eines solchen Versuches fiihre ich die folgenden 
Zahlen und Einzelheiten an. 


Versuch 3: Hundeblut. Oxalat. Die direkten Zuckeranalysen er- 
gaben folgende Zahlen: 


Blutkér- aaa 5b B, 
perchen P ant 
i... 4 * 
Chas Bathe aie ia eS 0,040 0,202 28 
Mit Zucker 3 Stunden... .. 0,048 1,59 3 0,6 


Mit diesem Blut wurden eine Reihe von Himatokritver- 
suchen angestellt; die wichtigsten davon waren die folgenden: 


A Bilutk. 
Be QR IM os 10 Min. nach Verm. 0,60 100 
Se: ess MONS in en a me 0,64?) 101 
Be RF eg PN ek ee 0 3, is ral 0,42 131 
4. 0,67,, ,, 4,16% Glucose . etwa 0,84 78 
20: GRR; Ce 6 14/,8t. i» a 24,8 
sehr kraftige Himolyse 
4b. 0,67,, NaCl, 4,16% Glucose. l'/, ,, ,, pe 78 
4c. 0,67,, , 4,16,, ” Me» » ® 77,3 


Die Haimolyse der Hundeblutkérperchen, die in isosmo- 
tischen Glucoselésungen eintritt und die in einigen Fallen nach 
1—2 Stunden fast total sein kann, in anderen Fallen aber erst 
nach langerer Zeit, hat sowohl Masing als Kozawa zu der Be- 
hauptung verleitet, daB die Hundeblutkérperchen fiir Glucose 
permeabel seien ; sie ist jedoch, wie dargetan wurde, keine Schwel- 
lungshimolyse, sondern mu8 von der direkten himolysierenden 
Wirkung der Glucose herriihren, die durch Elektrolytenzusatz 
abgeschwicht wird. Die Haimolyse wird nicht nur durch so groBe 
Salzmengen gehemmt, daB diese allein die Lésung dem Blut isosmo- 
tisch machen, sondern ebenso durch bedeutend geringere Mengen. 

Versuch 4: Zu 2 ccm 6proz. Glucoselésung wurde 0,1 com Blut und 
0,2 com folgender Lésungen gesetzt: '/, m NaCl, 1/,m MgS0O,, ?/,m KNO, 
und 1% CaCl,; die Hamolyse wurde nach 24 Stunden beobachtet. Die 
Glaser lieBen sich dann in folgende Reihe ordnen: 

4) Rich. Ege, diese Zeitschr. 111. 1920. 
2) Berechnet. 
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6 proz. Glucose sehr kraftige Himolyse 
6 » + “V4 Vol, CaCl kraftige Haimolyse 

» » +e» Ne Spur von Himolyse 

os » + Yao » MgSO, keine Hamolyse 


Abgesehen von dieser eigentiimlichen direkten himolysie- 
renden Wirkung, welche reine Glucoselésungen auf Hundeblut- 
kérperchen ausiiben, ist im iibrigen nichts Besonderes zu be- 
merken auBer dem Umstande, daB die Hundeblutkérperchen 
nicht, wie die Blutkérperchen anderer Tiere und wie von vorn- 
herein zu erwarten wire, in Glucoselésungen ein geringeres 
Volumen haben als in damit isosmotischen NaCl-Lésungen, 
sondern eher ein etwas gréBeres Volumen. Das Verhiltnis ist 
nicht ganz sicher festgestellt worden, da ich keine direkten Ge- 
frierpunktdepressionsbestimmungen vorgenommen habe. Wie dem 
aber auch sei, es l48t das Verhiltnis sich nicht aus einer langsamen 
Permeabilitat gegeniiber Glucose erkliren. 

Sowohl bei den direkten chemischen Analysen als 
bei den osmotischen Untersuchungen waren die Hunde- 
blutkérperchen impermeabe!l fiir Glucose, 


Ganz anders verhalten sich die Menschenblutkérper- 
chen. Da sie den direkten chemischen Analysen gemaB fiir 
Glucose leicht permeabel zu sein schienen, so war bei diesen 
osmotischen Untersuchungen gleichfalls zu erwarten, daB sie 
sich von den Blutkérperchen bestimmter Tiere unterscheiden 
wiirden, was auch der Fall war. 

Andererseits verhalten die Menschenblutkérperchen sich in 
Glucose — oder Glucosesalzlésungen — nicht wie nach den che- 
mischen Analysen zu erwarten war. 

Versuch 5: Menschenblut. lccm Blut wird mit 40 ccm 9proz. 
Glucose 1/,9,m NaCl vermischt; der Elektrolyt wird zugesetzt, um die 
Agglutination Zu vermeiden, indem eine solche die Permeabilitatsgeschwin- 
digkeit vermindern wiirde. 

Volumen Verm. 3! Geschiitt. 
5 Minuten nach der Vermischung 1/,m NaCl = 130 
30 ” ” 
85 ” ” 
3 Stunden 
4 » 
19 
28 
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Dieser Versuch stimmt, wie man sehen wird, mit Kozawas 
Angaben iiberein, in denen man die ersten 24 Stunden nach der 
Vermischung ein fortgesetztes langsames Schwellen findet. 

Der Versuch stimmt aber ganz auBerordentlich schlecht 
mit den direkten Analysen iiberein, nach denen die ,,Zucker- 
tension“ bereits nach wenigen Minuten dieselbe oder sehr nahezu 
dieselbe sein sollte innerhalb und auBerhalb der Blutkérperchen, 
wihrend die Anschwellung selbst nach 28 Stunden nur 14% 
betragt. 

Bei Beginn des Versuches entspricht der Differenzdruck 
ungefaibhr dem vollen Wert der Glucose 9% 4 = 0,92%; ein An- 
schwellen von 14% wiirde bedeuten, daB der Differenzdruck 
der Glucose nun nur etwa 0,63° = 6% entspriche'). Da die 
Glucosetension in der auBeren Fliissigkeit fortwahrend 9% be- 
trigt, wiirde das Schwellen seine Erklarung finden, wenn die 
Glucosetension in den Blutkérperchen nach 28 Stunden nur etwa 
1/, der Glucosemenge entspriche, die bis zur Erreichung des 
vollen Gleichgewichts diffundieren sollte. 

Um zu zeigen, daB das Nichtiibereinstimmen der Permeabili- 
tatsverhiltnisse gegeniiber Glucose nicht in einem Unterschied 
in betreff der roten Blutkérperchen der einzelnen Individuen 
beruht, habe ich fast in allen spiteren Versuchen sowohl osmotische 
Untersuchungen als direkte Analysen mit demselben Blut angestellt. 

Bei der obengenannten Blutprobe betrug der Glucoseprozent- 
satz — 6 Stunden nach dem Glucosezusatz — 0,372 im Plasma, 


0,290 in den Blutkérperchen, das Verhiltnis id = 66%, von 


welchem Verteilungsverhiltnis man glauben sollte, daB es einem 
vollstindigen oder fast vollstindigen Gleichgewicht entspriche. 

Bevor sich entscheiden l48t, inwiefern die mangelnde Uber- 
einstimmung der beiden Versuchsreihen von fundamentalem 
Charakter ist, mu8 indes dafiir Sorge getragen werden, daB die 
Versuche unter méglichst denselben Bedingungen ausgefiihrt 
werden. Da die Uniibereinstimmung trotzdem noch vorhanden 
ist, ergibt sich aus untenstehendem Versuch. 

1) Diese Berechnung fand statt auf Grund einer quantitativen Unter- 
suchung tiber die Volumenverinderungen des Blutkérperchens in Lésungen 
verschiedener osmotischer Konzentration eines Anelektrolyten, gegeniiber 
welchem das Blutkérperchenhautchen impermeabel ist. Einzelheiten dar- 
tiber werden sich in einem spiteren Aufsatz finden. 
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Versuch 6: 10 ccm Plasma + 0,6 g Glucose + 0,1 com Blutkérper- 
chen, davon 2 com im Hamatokrittrichter zur Volumenbestimmung zu unten 
angegebenen Zeiten: 









nach 10 Minuten. ...... 80 
» 100 RRR SECS ae ee 81 
> BES? gE tg Ty 83 
a NE Se 84 






10 ccm Plasma + 0,1 cem Blutkérperchen = 100. 






Wie in einer spiteren Abhandlung dargetan werden wird, 
laBt sich berechnen, daS die Blutkérperchen von 100 bis auf 
75 & 80 einschrumpfen miBten, wenn die osmotische Konzen- 
tration des Plasmas beim Zusatz von 0,6 g Glucose zu 10 ccm 
Plasma von 4 == 0,56° zu 1,2° steigen. ‘ 

Sofort nach der Vermischung nehmen die Blutkérperchen 
somit praktisch das Volumen in der Glucose-Plasmalésung ein, 
das sie einnehmen wiirden, wenn die Blutkérperchen impermeabel 
gegeniiber Glucose wiiren. Darauf schwellen sie an, aber nur ganz 
auBerordentlich wenig; im Laufe eines Tages sind sie nur von 
80—84% geschwollen, wihrend sie nach den direkten Analysen 
spatestens zu diesem Zeitpunkt bis zu dem Volumen angeschwollen 
sein miBten, das die Blutkérperchen urspriinglich im Plasma 
einnahmen. Hier sind jedoch keine direkten Zuckeranalysen 
ausgefiihrt worden, solche finden sich aber in dem nichsten 
Versuch. 

Versuch 7: Oxalatblut. Vor dem Zusatz von Zucker betrugen die 


Blutkérperchen 43% des Blutes; dieses Volumen ist = 100 gesetzt. Zu 
10 cem Blut wurde 0,3 g Glucose gesetzt. 




















Blutkérperchenvolumen 
3 Minuten nach der Vermischung ..... . 35 = 81,5 
0 » a AP ee hal 36 = 83,5 
20 Stunden ,,_,, aie cack fyaas eh g 38 = 88,4 









Zu diesem Zeitpunkt fanden direkte Analysen statt, die das folgende 
Resultat ergaben: __ 

Plasma 4,00% Glucose; Blutkérperchen') 2,30; Ld = 58%, 

Nach 48 Stunden: Blutkérperchenvolumen = 37,8, ganz schwache 


Hamolyse. 
Zu dissem Zeitpunkt fand eine neue analytische Bestimmung statt: 


Plasma 3,95; Blutkérperchen 2,38; Ed = 61%, 


1) Gewonnen durch absolut quantitative Herabzentrifugierung in einer 
Hamatokritzentrifuge (8000 Umdrehungen in der Minute). 
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Da ein Verteilungsverhiltnis = von etwa 70%, wie friiher 


besprochen, einem vollstindigen Tensionsgleichgewicht entspre- 
chen miiBte, wenn die Glucose nur in freier Lésung in den Wasser- 
phasen der beiden Phasen vorhanden ist, zeigt dieser Versuch 
gleichfalls eine Divergenz zwischen den Himatokritbestimmungen 
und den direkten Analysen, 

Diese Uniibereinstimmung tritt vielleicht noch deutlicher 
hervor in dem folgenden Versuch. 

Versuch 8; 1 Teil Blut + 20 Teile 5,4proz. Glucose, 

Volumen 


Sofort nach der Vermischung 100 
18'/, Stunden nach der Vermischung . . . 117,2 


Ein anderer Teil des Blutes wurde hinabzentrifugiert; der Blutkérper- 
chenbrei (5 com), der etwa 80% Blutkérperchen enthielt, wurde mit gleichen 
Teilen 5,4proz. Glucose vermischt. 


Zeit nach der Blutkérperchen- Glucosekonzentration in B 
Vermischung volumen auBerer Lésung Blutkérp. P 
20 Minuten 44,5 
6 ly 
110 Pat 46,5 
ae 2p 3,68 1,64 45 
210 ” 48,8 
22 Stunden 3,40 2,17 64 
221/ 2 ” 50,2") 


3,76 1,47 39 


Hier ist die mangelnde Ubereinstimmung ganz offenbar. 
Dem Zeitpunkt der letzten Analyse entsprechend miiSte man — 
nach dem Verteilungsverhiltnis im Vergleich mit dem Verhiltnis 
zwischen der Wasserphase*) in dem Blutkérperchen und der 
aiuBeren Fliissigkeit — meinen, da8 wir einem ungefaihren Ten- 
sionsgleichgewicht in betreff der Glucose gegeniiberstinden; 
das Blutkérperchenvolumen miif®te in dem Falle von der osmo- 
tischen Konzentration der Glucose unabhingig sein und nur 
durch die Salzkonzentration der auBeren Filiissigkeit bestimmt 
werden, Da 5ccm Blutkérperchenbrei — etwa 1 ccm Oxalat- 
plasma enthaltend — mit 5 ccm Glucoselésung verdiinnt worden 
sind, entspricht die osmotische Konzentration der Salze 1/,, mol 

1) Zu diesem Zeitpunkt lag schwache Haimolyse vor, so daB das wahre 
Blutkérperchenvolumen um einige wenige Prozent hoéher liegen muB. 


2) Uber die GréBe der Wasserphase in dem Blutkérperchen siehe eine 
spaitere Abhandlung. 
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A = 0,12. In einer solchen Lésung miiBten die Blutkérperchen 
um mehrere 100% geschwollen sein, oder es miiBte, da sie ja ein 
solches Schwellen nicht aushalten kénnen, eine totale Himolyse 
eingetreten sein. Tatsachlich hat nur ein recht geringes Schwellen 
stattgefunden. Wie groB die Schwellung war, la8t sich zum Teil 
berechnen, indem eine Vermischung des Blutes mit 80% Blut- 
kérperchen mit gleichen Teilen 5,4proz. Glucoselésung statt- 
gefunden hat. Da diese Lésung ungefihr isotonisch (schwach 
hypertonisch) ist — wohl zu bemerken, wenn man davon aus- 
gehen kénnte, daB die Glucose nicht in die Blutkérperchen ein- 
dringt und die Menschenblutkérperchen somit in einer Glucose- 
lésung dasselbe Volumen einnehmen wie z. B. Kaninchenblut- 
kérperchen — miiBte man eines Blutkérperchenvolumens von 
etwa 40% gewirtig sein. 

Das augenblickliche Volumen ist also folgendermaBen an- 
zusetzen : 


etwa 40% = 100 
20 Minuten nach der Vermischung. .......... 44.5 = lll 
0 oe Be Pre oi Gs a eee eee 46,5 = 116 
Un ple eae et ee CaN Se as 48,8 = 122 
22 Stunden ,,_,, Mes ee Wa WSS 50,2 schw. Him. 125—130 


Wir kénnen jetzt die gefundene Volumenverinderung mit 
derjenigen vergleichen, die man zu erwarten hatte, wenn die 
Glucose in die Blutkérperchen hineingedrungen und hier in 
osmotisch aktivem Zustand vorhanden wire. Bei der Berech- 
nung wollen wir vorlaufig davon absehen, daB die gefundenen 
Zuckerkonzentrationen in Blutkérperchen und duBerer Fliissig- 
keit nicht den tatsichlichen Tensionen entsprechen. 





Ausere I Lésung Blutkérperchen 
Zeit nach Verm. — ne Summe = — 
1 Stunde 0,12 0,39 0,51 etwa 0,60 0,15 
3 Stunden _ 0,38 0,50 — 0,17 
22 A — 0,35 0,47 — 0,22 








Die Summe der Salz- + Glucosekonzentration der auBeren 
Fliissigkeit ist indessen nicht maBgebend fiir den osmotischen 
Druck, der das Blutkérperchenvolumen bestimmt, denn gleich- 
zeitig ist die osmotische Konzentration des Blutkérperchens um 
diejenige osmotische Konzentration gestiegen, die der hinein- 
diffundierten Glucosemenge entspricht; einfacher ist es, davon 


wan 7, ische Zeitschrift Band 114. . 
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auszugehen, daB man nur mit dem Differenzdruck der Glucose 
in den beiden Phasen als aktivem osmotischen Druck der Glucose 
in der duBeren Filissigkeit rechnen kann; derselbe betragt: 
Nach 1 Stunde 0,39 — 0,15 = % A 
» 3 Stunden .... 0,38 ~ 0,17 = 0,21° 
so os - + « « 0,85 + 0,22 = 0,13° 


Wenn man die kleinere Wasserphase des Blutkérperchens 
beriicksichtigen und versuchen will, die gefundenen Konzentra- 
tionen im Blutkérperchen in Tensionen umzurechnen, mu8 man 
mit etwa 1/, multiplizieren und wird dann folgende Zahlen 
erhalten: 

A 
Nach 1 Stunde 0,39 — 0,21 = 0,18° 
» 3 Stunden .... 0,38 + 0,24=—0,14° 
» 2 Pm - « » » 0,86 ~ 0,31 = 0,04° 


Wir kénnen sodann dazu iibergehen, zu berechnen, wie 
groB die Schwellung der Blutkérperchen sein sollte, wenn die 
Glucose in die Blutkérperchen hineindiffundiert und dort in 
osmotisch aktivem Zustand vorhanden wire. 


Zeit h Vol. berech- Vol. berech- 

con ee net nach der net nach der Beop. 
direkt ge- veranschlag- Yo}, 

mischung fund. Konz. ten Tens. 


20 Minuten 111 
1 Stunde 0,12+ 0,24=0,36° 130 0,12+ 0,18 = 30° 158 =1138') 
2 Stunden 116 
3 a 0,12 + 0,21 = 0,33° 138 0,12-+ 0,14= 26,0° 164 1202) 
3,20 ,, 122 
22 0,12 + 0,13 = 0,25° 170 0,12+0,04=0,16° 242 125 
bis 130%) 
221/, ,, 125—130 
Die den verschiedenen osmotischen Konzentrationen ent- 
sprechenden Blutkérperchenvolumina wurden nach van ’t Hoff- 


Boyle-Mariottes Gesetz berechnet*), indem das Blutkérperchen- 
volumen in einer Glucoselésung mit 4 = 0,54 zu 100 angesetzt 


1) Die mit + bezeichneten Volumina sind bei der Interpolation bei 
Mittels die tibrigen — direkt beobachteten — Blutkérperchenvolumina zu 
berechnen, 

*) DaB die Verinderungen des Blutkérperchens in Fliissigkeiten ver- 
schiedenen osmotischen Druckes van’t Hoff-Boyle-Mariottes Gesetz befol- 
gen, wird in einem spiteren Aufsatz dargetan werden. 
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wurde, und unter der Voraussetzung, daB die disperse Phase 
im Blutkérperchen 40% betrigt. Die obenstehende Tabelle 
zeigt, daB das Anschwellen bei weitem nicht so schnell und nicht 
anniherungsweise in dem Maf8e stattfindet, wie zu verlangen 
wire, wenn die Glucosemenge, die nach den direkten Analysen 
(ausgefiihrt an derselben Blutprobe und unter denselben Be- 
dingungen, ja in diesem Falle sogar in demselben Versuch) in 
dem Blutkérperchen gefunden ist, in geléstem Zustande in der 
Wasserphase vorhanden ist. 

Daraus sieht man, daB Masings und Kozawas Annahme, 
nach der die direkten Zuckerbestimmungen und die Schwellungs- 
bestimmungen iibereinstimmen sollten, nicht richtig sein kann, 
was eine nahere Analyse ihrer Arbeiten ja bereits dargetan hat. 

Es liegt daher vielleicht der Gedanke auf der Hand, da8 
die Glucose, die an die Blutkérperchen gebunden vorhanden war, 
nicht in osmotisch aktivem Zustande in der Wasserphase der 
Blutkérperchen gelést vorhanden war, sondern adsorbiert oder 
an das Blutkérperchen chemisch gebunden war. Hier hat man 
zuvoérderst an eine Adsorption an das Blutkérperchenhautchen 
zu denken; in dem Falle mu8 das Blutkérperchenvolumen in 
dem obengenannten Versuch durch die gesamte osmotische Kon- 
zentration der auBeren Fliissigkeit bestimmt sein. Die osmotische 
Konzentration der auBeren Lésung und das daraus berechnete 
Volumen finden sich in der folgenden Tabelle: 



































Zeit nach osmotische Konz. 











der Vermischung A Ber, Vol. Gef. Vol. 
20 Minuten lll 
1 Stunde 0,51° 104 
2 Stunden 116 
3 ” 0,50° 105 
3,20 ,, : 122 
2/, » 0,47° 109 125—130 





Aus der Tabelle geht deutlich hervor, daB die Blutkérperchen, 
wenn sie auch in bedeutend geringerem Grade geschwollen sind, 
als sie es sein sollten, falls die Glucosemenge, die sich nach den 
Analysen als an die Blutkérperchen gekniipft ergab, in osmotisch 
aktivem Zustande in der Wasserphase des Blutkérperchens 
vorhanden sein sollte, andererseits in hGherem Grade angeschwollen 
sind als man erwarten sollte, wenn die Glucose des Blutkérperchens 


7* 
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ausschlieBlich an die Blutkérperchenoberfliche adsorbiert wire. 
Dasselbe geht natiirlicherweise weit deutlicher aus den eigent- 
lichen Haimokritversuchen hervor, wo die Glucoselésung sich in 
so reichlichen Mengen findet, daB ihre Konzentration die gleiche 
bleibt, wenn auch etwas Glucose an die ganz geringe Menge von 
Blutkérperchen adsorbiert wird, die in der Lésung aufgeschwemmt 
vorhanden sind. Trotzdem die osmotische Konzentration der- 
selben aber fortwiahrend die gleiche ist, werden die Menschenblut- 
kérperchen langsam, aber iiberaus deutlich schwellen. 

Ich finde daher keinen anderen Ausweg, als anzunehmen, 
daB die Glucose teils gebunden (an die Oberflache des 
Blutkérperchens adsorbiert) wird, teils ganz langsam 
in das Blutkérperchen eindringt, wo sie in der Wasser- 
phase des Blutkérperchens gelést wird. 

Diese Annahme ist — wie schwer es auch fallen mag, sie in 
einzelnen Stiicken aufrechtzuerhalten, und wie kompliziert sie 
auch ist — dennoch als die wahrscheinlichste zu bezeichnen. 

Von anderen Erklirungsméglichkeiten kénnte ich mir fol- 
gende denken: 

1. Die osmotische Auffassung des Volumens des Blutkérper- 
chens als Funktion des Unterschiéds zwischen der osmotischen 
Konzentration der fuBeren und inneren Fiiissigkeit  trifft 
nicht zu. 

2. Das Blutkérperchenhiutchen ist nicht impermeabel fir 
Kationen'). Gleichzeitig mit dem Eintritt der Glucose werden 
Salze aus den Blutkérperchen hinausdringen ; in dem Falle wiirde 
die Anschwellung in einer Glucoselésung nicht so groB werden 
wie aus der hineindiffundierten Glucosemenge berechnet. 

Von der ersten Erklirungsméglichkeit glaube ich absehen 
zu kénnen; in einer Reihe spiterer Abhandlungen wird dargetan 
werden, da8 die osmotische Theorie im groBen ganzen die Volumen- 
verinderungen des Blutkérperchens hinreichend erklirt, was 
man dagegen keineswegs von der kolloidchemischen Theorie 
sagen kann, und was die zweite Erklarung betrifft, gebe ich zu, 
daB es verschiedene Verhiltnisse gibt, die darauf zu deuten 
scheinen, daB das Blutkérperchenhiutchen nicht durchaus im- 

1) DaB die Blutkérperchen nicht fiir Anionen impermeabel sind, ist 


wohlbekannt; die Anionenpermeabilitét der Blutkérperchen wird in einem 
spiteren Aufsatz ausfiihrlich behandelt werden. 
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permeabel fiir Kationen ist, aber andererseits liegen eine Reihe 
von Tatsachen vor, die einer solchen Annahme widersprechen. 

Wenn ich dennoch zu der Ansicht neige, daB die Glucose, 
gleichzeitig mit der Adsorption an das Blutkérperchen (speziell 
an die Oberfliche), langsam hineindringt, beruht das teils auf dem 
mit der zunehmenden Zuckerkonzentration abnehmenden Ver- 


teilungsverhaltnis b und teils namentlich auf den Resultaten 


des untenstehenden Versuches. 

Versuch 9: Menschenblut. 2ccm Blutkérperchenbrei + 2 ccm 
1/,m NaCl, etwa 0,4% Glucose, wurden 4" p. m. vermischt und ununter- 
brochen bis zu dem niichsten Tag 11" a. m. = 19 Stunden geschiittelt, zu 
welchem Zeitpunkt Zuckeranalysen ausgefiihrt wurden. 


Plasma = 0,262% Glucose 
Blutkérperchen = 0,182% Glucose 


+ = 68,7% 


Eine Volumenbestimmung ergab 46,7°% Blutkérperchen. 

In ganz derselben Weise wurde eine Mischung von 2 ccm desselben 
Blutkérperchenbreies und 2 ccm !/, m NaCl, etwa 0,4% Glucose, behandelt. 

Hier wurden folgende Glucosekonzentrationen gefunden: 


Blutkérperchen 
B ass 

Das Blutkérperchenvolumen betrug 29. 

Wenn die Glucose nur gelést in der Wasserphase des Blut- 
kérperchens gefunden wiirde, miiBte man natiirlicherweise er- 
warten, daB das Verteilungsverhiltnis zwischen den Blutkérperchen 
und der auBeren Fliissigkeit um so gréBer wire, je hypotonischer 
die auBere Filiissigkeit ist, indem die Wasserphase des Blutkér- 
perchens mit der Anschwellung steigen mu8. Dies ist aber, wie 
der Versuch zeigt, nicht der Fall. 

Das Verteilungsverhiltnis ist am gréBten in dem Falle, wo 
die Blutkérperchen in der stark hypertonischen Lésung aus- 
geschwemmt waren, was zu erwarten war, falls auch (oder aus- 
schlieBlich) Glucose an die disperse Phase des Blutkérperchens 
gekniipft wire, indem diese pro Gewicht- oder Volumeneinheit 
Blutkérperchen um so viel gréBer ist, in je hGherem Grade diese 
eingeschrumpft sind. 
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Es mag recht aufklirend sein, das Verteilungsverhiltnis von 
Glucose mit dem Verhiltnis zwischen den disponibeln Wasser- 
mengen in den Blutkérperchen und der auBeren Lésung zu ver- 
gleichen. Die disponible Wassermenge finden wir, indem wir 
das Volumen der dispersen Phase von dem gesamten Volumen 
abziehen; die disperse Phase, die nach verschiedenen Methoden 
bestimmt worden ist, ergab sich als etwa 10% gréBer als der 
durch gewohnliche Trockensubstanzbestimmung gefundene Wert. 
Verhaltnis zwischen 


der Wassermenge 
des Blutkérperchen Verteilungsverhalt- 


und der duBeren nis von Glucose 
Fiiissigkeit ad 
In hypotonischer Lésung. .... . etwa 70% 69,5 
In hypertonischer Lésung. . ... . etwa 52% 85,5 


Dieser Versuch widerspricht durchaus einer einfachen Ver- 
teilung nach den Wassermengen der beiden Phasen und scheint 
zu zeigen, daB die Ubereinstimmung, die man gewéhnlich fir 
Zuckerkonzentrationen in der auBeren Lésung zwischen der 
Wasserphase des Blutkérperchens 





Wasserphase der auBeren Lésung 
Zuckerkonzentration im Blutkérperchen 





findet, auf rein 
Zuckerkonzentration in der auBeren Lésung : 


zufalligen Umstinden beruht und nicht rationell begriindet ist. 

SchlieBlich miissen wir zu der entscheidenden Frage zuriick- 
kehren: Stellen die gefundenen Verteilungsverhiltnisse die Ver- 
teilung bei dem absoluten Gleichgewichtszustand dar, oder stehen 
wir einem Verteilungsverhiltnis gegeniiber, das nur von einem 
bestimmten Zeitpunkt in der Periode gilt, bevor das endgiiltige 
Gleichgewicht erreicht wird. 

Nachdem ich Masings Untersuchungen kennengelernt hatte, 
aber bevor ich dariiber im klaren war, in welchem Grade sich 
seine Versuche widersprechen — wohl zu bemerken, wenn man 
den Verhiltnissen seine eigene Deutung zugrunde legt — ging 
ich davon aus, daB er recht habe, wenn er behauptete, das Glucose- 
gleichgewicht zwischen der auBeren Fliissigkeit und den Blut- 
kérperchen bei gewéhnlicher Temperatur sei in weniger als einer 
Stunde eingetreten; ein vereinzelter Versuch, den ich anstellte, 
schien dies zu bestitigen. 3 
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Versuch 10: Menschenblut (Glucosezusatz). 


Cs 2 
Nach 1'/,stiindigem Schiitteln. ....... 0,330 0,693 48 
Nach 24stiindigem Stehenlassen. ..... . 0,344 0,680 51 


Die geringe Verschiebung des Verteilungsverhiltnisses von 
48% auf 51%, die ich damals geneigt war, einem Versuchsfehler 
zuzuschreiben, war sicherlich, wie aus den folgenden Versuchen 
hervorgehen wird, eine tatsichliche. 

In den Versuchen, die ich in meinen friiheren Abhandlungen 
publiziert habe*), ist teils wegen dieses Versuches, teils infolge von 
Masings Versuchen auf die Zeit nur insoweit Riicksicht gnommen, 
als daB sie in allen Fallen eine Stunde iibertroffen hat (und inner- 
halb der einzelnen Versuchsreihe identisch war); in dem Falle 
glaubte ich mich darauf verlassen zu kénnen, daB das Gleich- 
gewicht eingetreten sein miiBte, was wahrscheinlich nicht der 
Fall war. 

Da die Hamatokrituntersuchungen gezeigt haben, daB die 
Glucose sehr langsam eindringen muB, habe ich in 2 Fallen Serien- 
bestimmungen angestellt. Durch diese Versuche gelang es auch, 
auf direktem chemischen Wege festzustellen, daB die Glucose 
ganz langsam in das Blutkérperchen ,,hineindringt“. Ich kann 
zum Teil auf einen Versuch verweisen, der S. 95 bereits eingehend 
besprochen wurde, weshalb ich nur die Zuckerkonzentrationen 
selbst zu wiederholen brauche. 





Blutkérperchen Plasma he 
1 Stunde nach der Vermischung . ._ 1,47 3,76 40 
21/, Stunden ,,_,, pe apc 3,68 44 
22 ” a ra oa 3,40 64 





Ein anderer Versuch ergab dasselbe Resultat. 


10ccm Menschenblut (Oxalat). Etwas Plasma wurde abpipettiert 
und mit etwa 4,9% Glucose vermischt. 

5 Minuten spater wurden Blutkérperchen und Plasma quantitativ in 
der schnellaufenden Zentrifuge voneinander getrennt; die Glucosekonzen- 
tration im Glucoseplasma und in den Blutkérperchen wutde bestimmt. 
Dasselbe wurde ab und zu wiederholt. 

Das Resultat des Versuches ist aus der folgenden Tabelle 


ersichtlich : 


1) Diese Zeitschr. 111. 1920. 
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Glucosekonzentration B 

Zeit nach der Vermischung mene ani, = 
Blutkérp. Plasma P 

Ty NR 6a? 55 Ain oe oa CHL 0,88 3,10 29 
1 Stunde 40 Minuten......... 1,28 2,96 43 
I. oi yo a se ah gc NR 1,34 2,92 46 
STONE AH her Mts Live al 6 tak orie oe 1,54 2,73 56 
Ra ae ei Woks aoe wee 2,68 64 


Dieses analytische Material, das uns zeigt, da8 praktisch 
gesprochen die Halfte der Glucosemenge, die im Laufe von 26 Stun- 
den an die Blutkérperchen gekniipft wird, bereits nach 5 Minuten 
an dieselben gebunden ist, wonach ganz langsam immer mehr 
Glucose an die Blutkérperchen gebunden wird, ist am leichtesten 
zu verstehen durch die Annahme, daB die Glucosemenge, die 
praktisch gesprochen momentan an die Blutkérperchen gebunden 
wird, von diesen adsorbiert wird, wonach die Glucose erst allmah- 
lich.in die Blutkérperchen hineindringt. AuBerdem wird es erst 
dadurch méglich, einige Ubereinstimmung zwischen den direkten 
it # Zuckeranalysen und den Volumenveranderungen aufzubringen. 

Selbst nach 26 Stunden ist das Gleichgewicht ganz sicherlich 
nicht erreicht worden, wie der folgende Hamatokritversuch mit 
denselben Blutkérperchen zu zeigen scheint. 

































Laat I sat RIB eR 


1 com Menschenblut zu 40 com 5,5 proz. Glucose, davon 2ccm zur Vo- 
lumenbestimmung zu folgenden Zeitpunkten: 


Blutkérperchenvolumen 
3 Minuten nach der Vermischung ......... 95,6 
1}/, Stunden ,,_ ,, BEE cast wk ee ee Sat 103,1 
1 ”» ” ii el ee Ske oe ee 109,2 
21 9 +: ve ee yee cee 121,0 
48 v9 » OE eewie tt 148,0 


schwache Haimolyse 





Zum Vergleich dient, daB dasselbe Blut in 1/, m NaCl sofort ein Vo- 
lumen von 0,02210 ergab, das = 120 gesetzt wurde, indem das Volumen 
in #/,m NaCl, das ja in der Regel zum Vergleich dient, in dem Falle einen 
Wert von etwa 100 haben wird. Nach der gew6hnlichen Anschwellung wurde 
das Volumen wieder vermindert, so daB es nach 24 Stunden 118, nach 
48 Stunden 117 betrug'). 

In einer 1/, m NaCl-Lésung, die in betreff der Glucose 3,5% betrug, 
war das Blutkérperchenvolumen : 


1) In betreff der Erklarung dafiir verweise ich auf eine spitere Ab- 
handlung. 
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5 Minuten nach der Vermischung ... 86 
1 Stunde ,,_ ,, ie ee 
20 Stunden ,, _,, és nes ae 
“a. nw os eth eee 


Daraus ersieht man wieder, daB der Ausgleich nicht nach 
46 Stunden erledigt ist (in dem Falle miiBte das Volumen 117 
betragen), ferner kann man ungefahr berechnen, daB das Vo- 
lumen, welches die Blutkérperchen sowohl nach 5 als nach 60 Mi- 
nuten einnehmen, dasjenige ist, das man zu erwarten hatte, 
wenn keine oder fast keine Glucose zu dem Zeitpunkt in die 
Blutkérperchen hineingedrungen wire. Die Gefrierpunktdepres- 
sion der Lésung betrigt namlich etwa 0,47 + 0,37 = 0,84°, was 
nach dem van *t Hoff-Boyle-Mariotteschen Gesetz ein Blut- 
kérperchenvolumen von etwa 85 ergeben wird. 

Vergleichen wir endlich das augenblickliche Blutkérperchen- 
volumen in der reinen Glucoselésung mit dem Volumen, das die 
Blutkérperchen annehmen miiBten, wenn die Glucose nicht darin 
eindringt, so stimmt es nahezu mit dem beobachteten Volumen 
(95,6) tiberein. 

Das Anschwellen und somit das Hineindiffundieren von Glucose, 
das ja die Ursache des Schwellens sein muB, ist also keineswegs 
nach 24 Stunden abgeschlossen, ja sogar nach 48 Stunden kann 
— nach den Volumenuntersuchungen zu urteilen — das Gleich- 
gewicht noch bei weitem nicht erreicht sein; sieht man von der 
Hamolyse ab und veranschlagt man die disperse Phase des Blut- 
kérperchens zu 40%, so kann die Zuckertension der inneren 
Flissigkeit nach 48 Stunden in Prozenten ungefaihr aus der der 
aiuBeren Fliissigkeit oder der Gleichung 


100 (100 -:- 40) = x (148 + 40); X = 56 


berechnet werden. x ist hier die anscheinend osmotische Zucker- 
tension in der duBeren Filiissigkeit. Da die Zuckertension der 
aiuBeren Fliissigkeit aber konstant geblieben ist, bedeutet das, 
daB die Zuckertension des Blutkérperchens 100 ~ 56 = 44 be- 
tragen muB. 

Die Zuckertension im Blutkérperchen ist also nach 48 Stun- 
den nur etwa halb so groB, wie die Zuckertension in der auBeren 
Flissigkeit. 
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Inwiefern die Hamolyse, welche bei Aufschwemmung von 
Menschenblutkérperchen in isosmotischen Lésungen nach 24 bis 
48 Stunden einsetzt, eine osmotische Schwellungshimolyse ist 
oder als spontane Hiimolyse bezeichnet werden muB8, ist schwer 
zu entscheiden. Die Eindringungsgeschwindigkeit der Glucose 
ist so gering, daB das Eintreten der Schwellungshimolyse erst 
nach etwa 2mal 24 Stunden zu erwarten ist, aber zu derselben 
Zeit wird in den meisten Lésungen eine spontane Hamolyse ein- 
treten. 

Wir stehen daher der anscheinend eigentiimlichen Erschei- 
nung gegeniiber, daB sich nicht mit Sicherheit sagen l4Bt, ob 
Menschenblutkérperchen in isosmotischen Glucoselésungen einer 
osmotischen Himolyse unterliegen werden, obschon die Glucose 
in sie eindringt; dieses eigentiimliche Verhiltnis wird scheinbar 
zu einem unlésbaren Problem, wenn man die Aufmerksamkeit 
auf die direkten Zuckeranalysen richtet und — bei niedrigen 
Zuckerkonzentrationen — zwischen Blutkérperchen und Plasma 
bei Istiindigem Stehenlassen mit Zucker-Plasma eine Glucose- 
verteilung von 70—75% findet. Denn eine solche Verteilung 
miiBte den Wassermengen gemi8 eine vollstindige Ausgleichung 
bedeuten und daher, wenn man das Verhiltnis auf reine Glucose- 
lésungen tibertrigt, in weit weniger als 1 Stunde eine Gesamt- 
hamolyse bewirkt haben. 

Durch die oben angefiihrte Hypothese, nach der die Glucose 
teils chemisch gebunden oder an das Blutkérperchen adsorbiert 
wird, teils ganz langsam eindringt, erklirt sich gleichfalls, weshalb 
die Blutkérperchen nicht in isosmotischen Glucoselésungen 
hamolysieren. 

Es liegt nun auf der Hand, zu fragen, wie Masing finden 
kann, daB das Gleichgewicht bereits nach einer Stunde ein- 
getreten ist, wenn dies in den beiden ebengenannten von mir 
angestellten Versuchen nicht der Fall war. Die Erklarung dieser 
Divergenz liegt wahrscheinlich in der sehr ungleichen Zucker- 
konzentration der auBeren Fliissigkeit in den verschiedenen 
Versuchen. Geht man davon aus, daB das langsame Schwellen 
sowie die langsame Zunahme des Zuckerprozentsatzes in dem 
Blutkérperchen. von einer tatsichlichen Hineindiffusion von 
Zucker herriihrt, so kénnen wir die Diffusionsgeschwindigkeit 
der Glucose berechnen. 
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Da nun das Hineindiffundieren einer Glucosemenge, bis die 
Zuckertension in den Blutkérperchen etwa halb so groB geworden 
ist wie in der 4uBeren Fliissigkeit, 48 Stunden in Anspruch nimmt, 
auch wenn der Zuckertensionsdifferenzdruck ein sehr hoher ist 
(in obengenannten Versuchen von etwa 7 bis etwa 3 Atm. schwan- 
kend), so folgt daraus, daB die Geschwindigkeit, mit der die Glu- 
cose in das Blutkérperchen eindringt, wenn die Zuckerkonzen- 
tration in der auBeren Lésung nur um 0,0—0,3% gesteigert 
worden ist, etwa 0,1—0,4 Atm. entsprechend, eine so langsame 
sein wird, daB sie sich leicht der analytischen Bestimmung ent- 
zieht; in dem einzigen Versuch, den ich daraufhin anstellte, 
betrug die Zuckertension der auBeren Filiissigkeit etwa 0,7%, 
aber hier trifft man auch eine eben bemerkbare Steigerung des 
Verteilungsverhiltnisses nach etwa 22 Stunden. 

Im ganzen genommen scheinen mir die meisten Versuche 
die Auffassung in hohem Grade zu befiirworten, daB die Glucose 
teils an die Oberfliche des Menschenblutkérperchens adsorbiert 
oder absorbiert wird, teils in das Blutkérperchen eindringt. 
Die Adsorption geht schnell vonstatten und verhiltnismaBig in 
um so viel héherem Grade, je geringer die Zuckertension der 
auBeren Lésung ist, ferner in um so viel héherem Grade, je gréBer 
die disperse Phase des Blutkérperchens ist; die Absorption ist 
ohne Einflu8 auf das Blutkérperchenvolumen. 

Die Hineindiffusion der Glucose geht sehr langsam von- 
statten. Die hineindiffundierte Glucose lést sich in der Wasser- 
phase des Blutkérperchens und ist osmotisch aktiv, was sich 
durch ein langsames Schwellen des Blutkérperchens zu er- 
kennen gibt. 

Rein a priori ist es nicht unwahrscheinlich, daB die Glucose 
an die Oberfliche des Blutkérperchens adsorbiert wird; von 
dieser Oberflaiche ist anzunehmen, da8 sie zu einem sehr groBen 
Teil aus Lipoiden besteht — darunter sicherlich aus Lecithin — 
und von diesem Stoff wissen wir, daB er mit Glucose Additions- . 
verbindungen bilden kann. 

Allerdings ist die von Henriques‘) und namentlich von 
Bing*) ausgesprochene Annahme, daB nicht die ganze normal 


1) Zeitschr. f. physiol. Chemie 23. 
2) Dissertation, Kopenhagen 1899. 
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vorkommende Blutzuckermenge frei, sondern teilweise als eine 
Lecithin-Glucoseverbindung (Jekorin) vorhanden sei, von den 
meisten Forschern aufgegeben worden; es wird aber andererseits 
allgemein zugegeben, daB eine Additions- (oder eine Adsorptions-) 
verbindung zwischen Lecithin und Glucose muB gebildet werden 
kénnen!). 

Ich finde es daher nicht unwahrscheinlich, daB wir einer 
solchen Verbindung gegeniiberstehen. Das Unwahrscheinliche 
oder vielmehr das Sonderbare ist, daB dies nur von Menschenblut- 
kérperchen gilt. 

DaB die Glucose auch in die Blutkérperchen eindringt, an 
deren Oberfliche sie sich adsorbieren lit oder in die sie absor- 
biert wird, scheint mir dagegen recht natiirlich. 

Wie bereits friiher erwihnt, bietet diese Annahme bei weitem 
nicht eine Erklarung aller Verhaltnisse dar. Von ungelésten Pro- 
blemen ist zuvérderst die Frage der Existenzform des normal 
vorkommenden Blutkérperchenzuckers zu nennen; ist es an die 
Oberflache gebunden oder in freier Lésung in der Blutkérperchen- 
fliissigkeit vorhanden, oder findet es sich in beiden Weisen? 
Diese Frage selbst, sowie alle naturgeméB daran ankniipfenden 
Fragen finde ich nicht zweckmaBig hier zu erértern. 

Ich fiihre daher nur an, daB diese Frage nach AbschluB 
meiner Arbeit von verschiedenen Seiten behandelt worden ist. 

So meinen Falta und Richter- Quittner?), dargetan 
zu haben, daB die Menschenblutkérperchen in dem in Hirudin 
aufgefangenen Blut fiir Glucose impermeabel sind, und folgern 
daraus, dafB Menschenblutkérperchen unter normalen Verhilt- 
nissen fiir Glucose impermeabel sind. Wie von einer ganzen Reihe 
von Untersuchern — Gad-Andresen, Hagedorn, War- 
burg und Ege*) — gezeigt worden ist, halten Falta und 
Richter-Quittners Analysen einer naheren Nachprifung 
nicht Stich‘). 

Brinkman und van Dam®) behaupten, daB Froschblut- 


1) Siehe u. a. Ivar Bang, Biochemie der Zellipoide. Ergebnisse der 
Physiologie 6. 1907. 

*) Diese Zeitschr. 160. 1919. 

3) Diese Zeitschr. 108. 1920. 

*) Diese Zeitschr. 107. 1920. 

5) Internat. Arch. d. Physiol, 15. 1919. 
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kérperchen unter normalen Verhiltnissen fiir Glucose impermeabel 
sind, daB sie aber infolge der Defibrinierung usw. permeabel 
werden. Ferner behaupten sie, daB die Permeabilitait, die nach 
dieser Untersuchung und anderen Untersuchungen die Menschen- 
blutkérperchen im Gegensatz zu denen der meisten Tiere charak- 
terisiert, unter normalen Verhiltnissen nicht existiert. Die Auf- 
hebung der Impermeabilitat ist eine der ersten Verinderungen, 
welche gleichzeitig mit oder vielmehr vor der Koagulation im 
Blute eintreten, wenn dies aus dem GefiBsystem entleert wird. 
Die Verinderung tritt so friih ein, daB sie stattgefunden hat, 
auch wenn die Koagulation durch Hirudinzusatz verhindert 
wird. Diese Untersuchungen sind also keine Bestitigung von 
Falta und Richter- Quittners Ansicht. Da Brinkman 
und van Dams Untersuchungen iiber die Verhiltnisse der 
Menschenblutkérperchen ausschlieBlich indirekter Natur sind, 
indem sie nur Bestimmungen des Blutkérperchenvolumens in 
Lésungen bekannter osmotischer Konzentration mit oder ohne 
Glucose ausgefiihrt haben, kann man daraus in der Tat nichts 
schlieBen ; denn ich habe in dieser Abhandlung durch gleichzeitige 
- Volumenbestimmungen und direkte Glucoseanalysen an den 
gleichen Proben gezeigt, da die Menschenblutkérperchen sich 
in Glucoselésungen nicht so verhalten, wie nach den durch direkte 
Zuckeranalysen gewonnenen Resultaten zu erwarten wiire, und 
dieser Umstand hat mich zur Aufstellung der Hypothese ver- 
anlaBt, daB die Glucose sowohl in das Blutkérperchen eindringt 
(wenn auch ganz langsam) als an die Membranphase des Blut- 
kérperchens absorbiert wird. Inwiefern diese Erklaérung richtig 
ist oder nicht, soll hier nicht naher erértert werden. So viel ist 
aber durch diese Analysen wenigstens dargetan worden, daB es 
sich durchaus nicht durch Volumen- und Hamolyseuntersuchungen 
entscheiden lat, inwiefern die Glucose an die Blutkérperchen 
oder das Plasma gekniipft ist, und in welchem Verhiltnis die 

Verteilung stattfindet. ta | 


Zusammenfassung. 

1. Eine Reihe von osmotischen Untersuchungen bestatigten 
das Ergebnis der direkten chemischen Analysen. Die roten Blut- 
kérperchen der Ziege, des Rindes, des Kaninchens sowie des 
Hundes sind impermeabel fiir Glucose. 
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2. Entsprechende Untersuchungen zeigten dagegen, dab die 
roten Blutkérperchen des Menschen permeabel fiir Glucose sind. 

3. Die Permeabilitatsgeschwindigkeit ist — im Gegensatz 
zu dem, was nach den chemischen Analysen zu erwarten ware — 
sehr gering. 

4. Diese Divergenz la8t sich erkliren, wenn man annimmt, 
daB die Glucose, auBerdem daB sie in das Blutkérperchenhautchen 
eindringt, an dasselbe gebunden oder adsorbiert wird. 
































Die Verdaulichkeit und Verwertung der Nihrstoffe des 
Olpilzes (Endomyces vernalis Ludwig) durch Carnivoren 
und Herbivoren (Wiederkiuer). 


Von 
W. Voltz, W. Dietrich und A. Deutschland. 


(Mitteilung aus der Ernahrungsphysiologischen Abteilung des Instituts fir 
Garungsgewerbe der Landwirtschaftlichen Hochschule zu Berlin.) 


( Bingegangen am 26. November 1920.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Mikroorganismen sind in Nahrungs- und Futtermitteln stets 
vorhanden. Das ist verbiirgt durch ihre tiberaus starke Ver- 
breitung in der Natur. Vielen Kleinlebewesen kommt eine be- 
sondere Bedeutung fiir die Ernihrungsprozesse zu. 

So vermégen z. B. die héheren Tiere manche Nahrstoffe, insbesondere 
die Cellulose iiberhaupt nur mit Hilfe bestimmter Bakterien auszuniitzen. 
Die Pflanzenfresser haben sich durch besondere Einrichtungen, die sie in 
ihrem Verdauungsapparat besitzen (z. B. die Vormagen der Wiederkiuer, 
der Blinddarm des Pferdes usw.), in sehr vollkommener Weise der Symbiose 
mit Mikroorganismen angepaBt. Daf viele Nahrungs-, Genu8- und Futter- 
mittel durch die Tatigkeit bestimmter Kleinlebewesen erzeugt werden (z. B. 
alkoholische Getrinke, milchsaure Nahrungs- und Futtermittel, Essig, 
Yoghurt, Kefir, Kase usw.), sei hier ebenfalls erwahnt. Mit den genannten 
Nahrungsmitteln werden auch die Erreger der betreffenden Girung in ge- 
wissen Mengen genossen. So enthalten z. B. das Bier und das Brot Hefe, 
der Yoghurt, der Sauerkoh] und das Sauerfutter usw. Milchséiurebakterien 
usw. Im Chymus enthaltene abgestorbene Leiber der Mikroorganismen 
werden zum Teil durch die Tierkérper resorbiert und dienen als Nahrungs- 
mittel, zum Teil werden Kleinlebewesen lebend und abgestorben mit den 
Faeces ausgeschieden. Wie chemische Untersuchungen ergeben haben, ist 
der Gehalt vieler Kleinlebewesen an Niahrstoffen recht hoch. In neuerer 
Zeit sind bestimmte Mikroorganismen in isolierter Form gewonnen bzw. im 
groBen reingeziichtet worden und dienen als wertvolle Nahrungs- und Futter- 
mittel. Hervorzuheben sind hier vor allem die Brauerei- und die sog. Mineral- 
hefe. Erstere ist ein Nebenprodukt der Bierbrauerei, welches friiher zumeist 
ungeniitzt verloren ging. In neuerer Zeit wird die als Nahrungs- (entbittert) : 
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und Futtermittel gleich wertvolle Brauereihefe durch die Uberfiihrung in 
Trockengut von unbegrenzter Haltbarkeit vielfach gewonnen. Ahnlich 
wertvoll sind die nach dem Verfahren des Instituts fiir Garungsgewerbe in 
Lésungen von schwefelsaurem Ammoniak, bestimmten anderen Salzen und 
Zucker geziichteten als sog. Mineralhefe bezeichneten Heferassen. Die 
Trockenhefen enthalten im groBen Durchschnitt ungefihr 10% Wasser, 
90% Trockensubstanz, 8% Asche, 82% organische Substanz, 50% Roh- 
protein, 4% Rohfett und 28% Kohlenhydrate. In Stoffwechselversuchen 
wurde folgende Verdaulichkeit fiir die Hefenahrstoffe gefunden’): 








PRY TES a a 
| ee | Roh- |Kohlen- ,,, . |logischer 
ppd protein Rohfett | hydrate | Calorien | Nutz- 
fore’, | | | effekt 
een ee et ee Me 











Brauereihefe 
(Versuch am 
Menschen) | | 

Brauereihefe | 78 89 | 
(Versuch am | 

Hunde) i | 


| 9% | 9 | 7% | 100 | | 5 


% | 52 69 


Mineralhefe | 71 | 84 
(Versuch am | 
Hunde) i 


Die Hefen zeichnen sich durch ihren hohen Proteingehalt aus, an- 
nahernd die Halfte ihrer organischen Substanz besteht aus verdaulichem 
KiweiB. 

Wahrend des Krieges machte sich der Mangel an bestimmten 
Nahrstoffen stark geltend, und besonders fehlte es im Laufe der 
Zeit immer mehr an Fett, das auBerdem noch in sehr groBem 
Umfange von der Industrie, speziell der Kriegsindustrie, benétigt 
wurde. Von der Leitung des Instituts fiir Garungsgewerbe wurde 
die Fettgewinnung aus Mikroorganismen in die Wege geleitet, 
nachdem P. Lindner den groBen Fettreichtum mancher Arten, 
insbesondere des Endomyces vernalis Ludwig nachgewiesen hatte. 
Dieser Pilz kann bis zu etwa der Hiilfte seiner Trockensubstanz 
an Fett enthalten, das dem Olivendél sehr ahnlich ist. Der Endo- 
myces wurde im Jahre 1891 von Ludwig in vielen Baumsiften 
(MilchfluB) entdeckt. Uber seine botanischen Merkmale hat uns 
Herr Prof. Lindner freundlichst folgende Angaben gemacht. 

Der Pilz gehért zu den Endomyceten, er vermehrt sich teils durch 
Sprossung, wie Hefen, teils durch Spaltung, wie Oidium und Spalthefen 
(Schizosaccharomyceten) und drittens wie Fadenpilze (bildet Mycelien). 
; 1) Die Literatur siche unter W. Véltz, Die Verwertung der Hefe als 
“- Nihrmittel fiir Mensch und Tier. Die Naturwissenschaften 1916, Heft 47. 


4 | 52 | 72 60 
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Die GréBe ist itiberaus wechselnd, sie betriigt im Durchschnitt etwa 9 « 
Linge und 6 « Breite. Zum Vergleich sei erwahnt, daB die Hefen im Durch- 
schnitt etwa 9—12 lang und 6—8 « breit sind. 

Die Hefeform des Endomyces hat hiernach die GréBe der 
elliptischen Hefe (Saccharomyces ellipsoideus). Die AufschlieBung 
des Zelleninhaltes dieses Pilzes durch chemische Agenzien wird 


sehr erschwert durch die Widerstandsfihigkeit seiner Membran. 


Abb. 1. Hundekot mit Endomyces vernalis. 500fach. 


Es bedarf starker Saiuren oder Alkalien zur Zerstérung der Zell- 
membranen und zur Freilegung des Inhaites. Auch mechanisch 
laBt sich der Pilz nur sehr schwer aufschlieBen; den Homogeni- 
sierungsapparat passieren die Zellen unverletzt, ebenso werden sie 
beim Eintragen in Fett bei 150° nicht gesprengt. Nach den mikro- 


skopischen Untersuchungen Lind ners wird ein gewisser Prozent- 


satz des Endomyces nach Passieren des Verdauungsapparates bei 
Carnivoren und Omnivoren unveraindert im Kot ausgeschieden. 
Das vorstehende Mikrophotogramm Lindners zeigt Olpilzzellen 
in Hundefaeces bei 500facher Vergréferung in der Spalthefeform. 
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Im Wiederkiuerkot lieB sich der Pilz auch nach der Ver- 


fiitterung von grofen Mengen kaum nachweisen. Durch Mahlen 
mit Porzellankugeln und Seesand in Kugelmiihlen wird er voll- 
stindig zertriimmert. Der Pilz gedeiht am besten an der Ober- 
fliche zuckerhaltiger Loésungen in Gegenwart bestimmter stick- 
stoffhaltiger Verbindungen und Mineralsubstanzen. Er wurde 
bisher in flachen Schalen geziichtet, die zu etwa 1 cm Hohe mit 
der Nahrlésung beschickt wurden. Sein Wachstumsoptimum 
liegt etwa bei 20°. Die geernteten Pilzmassen, welche ca. 15%, 
Trockensubstanz enthalten, werden in bekannter Weise auf mit 
Dampf durchleiteten Stahlwalzen getrocknet. Fiir die trockene 
Pilzmasse fanden wir in zwei Proben, die beide aus Material 
stammten, das im Laufe der Zeit aus vielen Ernten gewonnen 
worden war, folgende Zusammensetzung: Die beiden Priparate 
enthielten 91,50 und 93,75%, Trockensubstanz. In der nach- 
stehenden Tabelle haben wir die gefundenen Analysenzahlen 
auf 90 und 100% Trockensubstanz berechnet. 





. Orga- 
Trocken- Roh- Kohlen- 
Y i | Rohf F 
substans| A8che | nische protein | Rohfett aedeiie Calorien 
| Substanz 
% % | % % % % in 100 g 


vernalis || 90 4,69 | 85,31 | 21,56 | 26,70 | 37,05 | 517,9 
Mittel 90 | 4,25 | 85,75 | 20,84 | 25,14 | 39,77 | 516.9 
Mittel auf 100) 100 | 4,72 | 95,28 | 23,16 | 27,93 | 44,19 | 574,3 
Trockensub- 
stanz berechnet 


Endomyces {, 90 | 3,81 S51 20,12 | 23,58 | 42,49 | 515.9 


Hiernach tiberwiegen mit rund 45°% die Kohlenhydrate; an 
zweiter Stelle folgt mit 25—30° das Fett (vorwiegend Olein), 
dessen Gehalt in neuester Zeit noch wesentlich tiber den hier 
angegebenen Wert gesteigert worden ist (bis 44°); der Protein- 
gehalt betrigt ungefahr !/;—1/, der Trockensubstanz, der Asche- 
gehalt ist relativ gering, Rohfaser ist nicht vorhanden. 

Der frischgeerntete Olpilz besitzt einen etwas fettigen Ge- 
schmack fast ohne jedes Auftreten bestimmter charakteristischer 
Geschmacksstoffe. Er hat daher auch keinerlei unangenehmen 
Geschmack und kénnte selbst ohne Zutaten und ohne kiichen- 
maBige Zubereitung vom Menschen genossen werden. Auch nach 
Aufnahme des Olpilzes in erheblichen Mengen durch langere 
Zeit konnten nachteilige Wirkungen nicht beobachtet werden. 
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Sofern die Verdaulichkeit der Nahrstoffe des Olpilzes ungefahr 
derjenigen der Hefe entsprechen wiirde, miiBte der Endomyces 
besonders nahrstoffreich sein. Die Frage nach der Verdaulichkeit 
und dem Nihrwert dieses Pilzes konnte natiirlich nur durch 
direkte Ausnutzungsversuche beantwortet werden. Wir haben 
dieselben am Hunde und am Wiederkauer angestellt und teilen 
nachstehend die Ergebnisse mit. Es gelangten folgende Versuch 
zur Durchfihrung: 


A. Versuche an Hunden. 


1. Versuch mit unverletzten Olpilzzellen. 


Der Olpilz wurde als Zulage zu Fleisch gereicht, dessen Verdaulichkeit 
und Ausnutzung vorher gesondert bestimmt worden war (8. 116). 


2. Versuch mit in einer Kugelmiihle zertriimmerten Pilzzellen. 


Auch hier wurde der Olpilz als Zulage zu Fleisch in den gleichen Men- 
gen verabfolgt (S. 119). 


3. Versuch. 


Bestimmung der Verdaulichkeit des isolierten Pilzfettes, das ebenfalls 
als Zulage zu Fleisch gegeben wurde (S. 122). 


B. Versuche am Hammel. 


1. Periode (Grundfutter). : 
Das Tier erhielt ausschlieBlich Rieselfelderheu (S. 124). 


2. Periode. 


Der Hammel erhielt das Grundfutter (Rieselfelderheu) und eine Fett- 
pilzzulage (8. 125). 


A. Versuche an Hunden. 


Mit dem Fleisch, welches in den folgenden Perioden als Grundfutter 
diente, gelangte ein viertigiger Ausnutzungsversuch an einem minnlichen 
16,9 kg schweren Hunde zur Durchfiihrung. Das Tier erhielt taglich 500 g 
Fleisch mit 121,15 g Trockensubstanz, 16,10 g Stickstoff und 669,5 Calorien. 
Der Urin wurde taglich durch Katheterisieren abgegrenzt. Uber die Ver- 
suchsergebnisse mégen hier nur folgende Angaben gemacht sein’): 

1) W. Véltz, Uber die Ausnutzung der in Zucker und anorganischen 
Salzen geziichteten Hefe durch den tierischen Organismus. Vortrag in der 
Berliner Physiologischen Gesellschaft am 9. Juli 1915. Berl. klin. Wochenschr. 
Nr. 33. 1915. Siehe auch A. Deutschland, Untersuchungen iiber die Ver- 
daulichkeit der Nahrhefe. Diese Zeitschr. 78, 362. 1917. 








116 W. Véltz, W. Dietrich und A. Deutschland: 


Das Fleisch enthielt: 








Trocken-| 4.4. | Organische | Roh- | | Kohlen- 
substanz Aahe Substanz | protein | Rohtett | hydrate | 
» RN, SR, Ree ap % | %® | mi100g 


| Calorien 





23,10 | 20,13 | 2,25 | 0,72 | 133,9 
Die Nuhrstoffe des Fleisches wurden zu folgenden Prozentsdtzen resorbiert. 
93,4 — | 931 963 | 903 | (63,3) | 941 

Der physiologische Nutzeffekt des Fleisches betrug 71,7% seines Ener- 
giegehaltes. 
1. Versuch mit dem Olpilz (Zellen unverletzt). 
Zu demselben diente eine 10,5 kg schwere Hiindin. 
Der Endomyces wurde dem in Glasern sterilisiert aufbewahrten 
Fleisch taglich sorgfaltig untermischt. Der getrocknete Olpilz stammte 
aus mehreren Ernten und hatte folgende Zusammensetzung: 








Trocken- | | Organische aS RE Ee ST 
substanz | Asche | Substanz | protein Rohfett sedenie | Calorien 
“fo _ 7. lo a? im ie * ie L in 100 g 








91,50 | 3,87 87,63 20,44 | 23,98 | 43,21 | 524,5 

Die Futteraufnahme war stets eine regelmaBige. Die Beschaffenheit der 
Faeces war normal. Die Abgrenzung des Kotes wurde hier wie auch bei den 
weiteren Versuchen durch Knochen bewirkt. Uber den Stickstoffumsatz und 
-ansatz wabrend der Olpilzperiode gibt die nachstehende Tabelle AufschluB. 

Versuchsdauer: Vom 24. Juni bis 30. Juni 1916. 

Versuchstier: Hiindin Nr. 2. 

Das Tier verzehrte tiaglich: 
als Grundfutter: 
166,67 g Fleisch mit 40,38 g Trockensubstanz, 5,37 g N und 223,2 Cal 
als Zulage: 

50g Olpilz ,, 45,75 ¢ i 168g N. . 2623 ,, 


Summa 86,13 g Trockensubstanz 7,00 g N und 485,5 Cal 
Tabelle I. 











Stickstoffausscheidung N-Ansatz _ 





gaa g im Harn | im Kot Summa 
1916 | > | %q der| % der| — | %q der 
Zufubr| © | Zufubr| °® | Zufuhr 


24./25. 77,2 11,3 88,5 
25./26. 99,1 11,3 111,4 
26 /27. 86,9 |0,79| 11,3 98,2 
27./28. 92.7 |0,79| 11,3 104,0 
28./29. 90,0 |0,79| 11,3 101,3 
29,/30. 101,4 11,3 112,7 


im Mitel 91,8 11,8 102,6 
pro Tag 
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Das Rohprotein wurde also zu 88,7% resorbiert. 

Pro Kilogramm Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 0,67 g N und 
46,7 Calorien. 

Die tagliche Gewichtsabnahme betrug im Mittel 50 g. 

Das Tier befindet sich annahernd im Stickstoffgleichgewicht. 

Der Gesamtkot wog lufttrocken 141,0 g und enthielt in Prozenten: 





Trocken- | |Organische| Roh- : Kohlen- | a.) 
substanz | Asche | Substanz | protein Rohfett kydeate Calorien 
*/o | “| 0 SK “lo Sh. 0 * /o_ ly : | im 100 ¢ 





9625 | 11,32 | 8493 | 2094 | 2307 | 4092 | 507.1 
Aus diesen Zahlen ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbestand- 
teilen in Gramm pro Tag: 








—— ; 
Lufttrocke- | Trocken- | pre | Organische | Roh- Rohfett | Kohlen- 


ner bea _| substans | Substanz | protein | 


hydra te | Calorien 


93, 50. | 22,62 | 2,66 | 19,96 4,92 5,42 9,62 ‘1192 
Die folgende Tabelle enthalt die Verdauungswerte der vorliegenden 
Periode. 
Tabelle Il. 





| Trocken- ‘Organische | Roh- | Khloe 
substanz | Substanz protein Robfets Ko hydra | Calorien 


166,67 g Fleisch| 4038 | 3850 | 33,55 | 375 | 1,20 | 2932. 
500g  Olpilz | 45,75 43,82 10,22 | 11.99 | 21.61 | 2623 
Summa: | 86,13 82,32 | 43,77 | 15,74 | 22,81) 485,5 
DerKotenthielt:|| 22,62 | 19,96 4,92 | 5,42 | 962 | 119.2 
Somit re- \ gi 63,51 | 62,36 | 3885 | 10,32 | 13,19 | 368,3 
sorbiert f°/,| 78,8 | 75,8 | 88,8 | 65,6 57,8 | 75,4 
Die Verdauungswerte fiir den Olpilz sind aus der folgenden Tabelle 
ersichtlich. 

















Tabelle III. 


mana iam ic hoy ange 5" g sae 
satan | nische | ti | Rone | | Extrakt- | Calorien 
Lit ncn pro stoffe 





In den Vossind deel Haupt- | 
periode g . | 22,62 | 1996 | 4,92 | 5,42 , 9,62 | 119.2 
SateaasenilerGrend. | 
futterperiode g. . | 269} 216 | 1,24] 086 | 066] 13,2 
Mehr in den Faeces der | 
Hauptperiode g . .| | 19,93 | 17,80 8,68 5,06 | 9,06 | 106.0 
Die Olpilzzulage ent- 
hielt g 43,82 | 10, 22 | 11,99 | 21,61 | 262,3 
Also von ou Ol- \g 35 82 | 26,02 | 6,54 | 6,93 | 12,55 | 156,3 
pilz resorbiert g | i 56,4 | 59,4 | 64,0 | 57,8 | 58,1 59,6 


Um den Umfang der Verdaulichkeit des Olpilzes zu veran- 
schaulichen, fihren wir nachstehend zum Vergleich die Ver- 
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dauungswerte fiir die entbitterte Brauereihefe auf; diese war 
ebenfalls als Zulage zu Fleisch an einen Hund verfiittert worden 
(siehe die Anm. 1 auf §S. 112). 








ae | Orga- N-freie 
|Trocken- nische | Rob. | Rohtett | Bxtrakt- | Calorien 


|| substang | ‘Sub abstanz anz| protein | stoffe 








| 
Verdauungswerte — far) foe wi Bi a 8 
die entbitterte Brau- 


78,5 | 768} 890) 752| 516! 789 

Die Verdauungswerte d. 
Brauereihefe waren | 

also héher (+) bzw. | 


niedriger (—) um: . | +39,2 | +29,2 +39,1 | +30,1 | —11,2 | +324 





Die Verdauungswerte fiir die Nahrstoffe des Olpilzes sind 
also fiir die organische Substanz um rund 22,7 %, fiir das Rohprotein 
um 28,1% und fiir das Rohfett um 23,1% niedriger als bei der 
Brauereihefe. Nur die Kohlenhydrate des Endomyces wurden um 
rund 12,6% héher resorbiert. Als eine Ursache fiir die relativ zur 
Brauereihefe ungiinstigere Verdaulichkeit der Nahrstoffe des 
Olpilzes kommt in Betracht, daB ein gewisser Prozentsatz der 
Zellen nach den mikroskopischen Untersuchungen von P. Lind- 
ner den Verdauungskanal des Hundes unverletzt passierten. 
In der Hauptsache muB jedoch die chemische Natur der Nahr- 
stoffe des Endomyces fiir ihre im Vergleich zur Brauereihefe 
wesentlich schlechtere Resorbierbarkeit verantwortlich gemacht 
werden. Das geht iiberzeugend aus den spiter zu_ be- 
sprechenden Versuchen am Wiederkaéuer hervor; der Hammel 
verdaute nimlich, obgleich die Bakterien in seinen Vormagen 
‘die Zellhaut des Olpilzes lésen, also den Zellinhalt freilegen, die 
organische Substanz des Endomyces um 20,3% und das Roh- 
protein um 25,7% schlechter als die genannten Niahrstoffe der 
Brauereihefe. 

Energieumsatz: 

Kinnahmen pro Tag 
Ausgaben pro Tag: 

119,2 Cal 24,6% der Zufuhr 

67,6 , = 139%..,, pe 

186,8 Cal = 38,5% der Zufuhr = 186,8 Cal 
Somit betrigt der physiologische Nutzwert 298,7 Cal 

entsprechend 61,5% der Zufuhr 


re 4», Harn — Cal 67,6 _ 
Calorischer Quotient Harn —N 6,39 
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Physiologischer Nutzwert der Olpilzzulage: 
In Faeces und Harn der vorliegenden Olpilzperiode. . . . . 186,8 Cal 
ue oF +o» 99 Grundfutter- (Fleisch-) Periode. . . 63,2 ,," 
Somit mehr in der Hauptperiode ..........4.46-. 123,6 Cal 
Die Olpilzzulage enthielt 262,3 Cal 
Somit betrigt der physiologische Nutzwert des Olpilzes . .. _138,7 Cal 
= 52,9% 
bzw. auf das Stickstoffgleichgewicht berechnet 49,6%. 


Der physiologische Nutzwert der entbitterten Brauereihefe 


betrug nach dem mitgeteilten Versuch am Hunde 69,2%, war 
also bei der Bierhefe um 30,8°% héher als bei dem Endomyces. 


2. Versuch mit zertriimmerten Olpilzzellen. 


Eine Ursache der z. B. im Vergleich zur Brauereihefe un- 
giinstigen Verdaulichkeit der Nahrstoffe des Endomyces war in 
dem erwahnten Ubergang unverletzter Olpilzzellen in den Kot nach 
der Verfiitterung von Endomyces zu suchen. Gelang die Zer- 
triimmerung samtlicher Zellen, so war ihre entsprechend héhere 
Verdaulichkeit zu erwarten. Um eine méglichst vollstandige Zer- 
triimmerung des Endomyces zu erreichen, brachten wir denselben 
nochmals 2 Tage lang bei etwa 90°C in den Trockenschrank. 
Der Pilz wurde hierdurch briichiger, so daB die nun folgende 
Vermahlung mit Porzellankugeln in Kugelmiihlen vollen Erfolg 
hatte. Die Substanz wurde infolge des Austrittes von Fett dunkel 
gefarbt, unverletzte Zellen lieBen sich mikroskopisch nicht mehr 
nachweisen. Dieses Praparat hatte folgende Zusammensetzung: 





| Organische | Rob- | Kohlen- | 
Substanz | protein | “Rohfett hydrate 


: ee ed ee be “| in 100 ¢ 
95,80 |9,00*)| 8680 | 2030 | 2798 | 3992 | 5414 


| Calorien 








*) Der im Vergleich zu anderen Analysen hohe Aschegehalt ist durch 
Porzellanstaub bedingt, der beim Mahlen von den Kugeln abgerieben und 
dem Olpilz untermischt wurde. 


Mit diesem vermahlenen (lpilz wurde an dem gleichen Hund, 
der zu dem vorigen Versuch gedient hatte, ein Ausnutzungs- 
versuch angestellt. Auch bei diesem Versuch erhielt das Tier 
den Endomyces als Zulage zu Fleisch (166,7 g Fleisch und 50g 
Olpilz). 
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Auf eine Bestimmung des Stickstoff- und Energiegehaltes 
im Harn wurde hier verzichtet. Uber die Verdaulichkeit der 
Nahrstoffe des Gesamtfutters sowie der Olpilzzulage geben die 
nachstehenden Tabellen AufschluB. 


Versuchsdauer: Vom 6. bis 9. November 1916. 
Versuchstier: Hiindin Nr. 2 (Gewicht 9,0 kg). 
Das Tier verzehrte taglich: 
als Grundfutter: 
166,67 g Fleisch mit 40,38 g Trockensubstanz, 5,37 g N und 223,2 Cal 


als Zulage: 
50,0g Olpilz ,, 47,79g “ 1,62gN ,, 270,7 ,, 
Summa 88,17 g Trockensubstanz, 6,99 g N und 493,9 Cal 





Der Kot wog lufttrocken 89,2 g und enthielt in Prozenten: 





Trocken- Organische Roh- | Kohlen- | ,.,. | 4 a 
substanz Asche | Substanz | protein | Tetiets | hydrate | Oalorien 





le "lo "lo */o "lo lo | in 100 g 
“92,10 | 23001 69,10 | 25,80 | 824 | 3506 | 3809 











Aus diesen Zahlen ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbestand- 
teilen in Gramm pro Tag: 





Organische Roh- | Kohlen- 
| eae | seotin cuca hydrate Celeiee 


2,45 10,42 | 113,3 


Lufttrok- | Trocken- 
boner Kot scbetans naane 


29,73 | 2738 | 6841 2054 | 767 




















Die folgende Tabelle enthalt die Verdauungswerte der vorliegenden 
Periode. 


Tabelle IV. 











} 
| Trocken- | Organische; Roh- Kohlen- | gay 
substanz | Substanz | protein Rohiett | hydrate acon 





166,67 g Fleisch | 40,38 | 38,50 3355 | 3,75 | 1,20 | 2233 
500g  Olpilz | 47,79 | 4340 | 1015 | 1364 | 19.61 | 270.7 


Summa | 88,17 81,90 43,70 | 17,30 | 20,81 | 493,9 


DerKotenthielt:/ 27,38 | 20,54 | 7,67 | 245 | 10,42 | 1133 
Somit 60,79 | 61,36 | 36,03 | 14,85 | 10,39 | 3806 
resorbiert f %, | 69,0 74,9 | 82,5 | 85,8 | 49,9 | 77,0 























Die Verdauungswerte fiir den Olpilz (Zellen zertriimmert) sind aus der 
folgenden Tabelle ersichtlich: 
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Tabelle V. 








| Orga- | 
nische 
| Substanz 


Roh- Kohien- | 
R } i 
protein ohfett hydrate | Calorie: 


| Trocken- 
i substanz 





In den Faeces der Haupt- ! 

periode g....... | 27,38 | 20,54 | 7,67 | 2,45 | 1042 | 113.3 
In d. Faeces d.Grundfut- | 

ter(Fleisch-)periode gj) 2,69 | 2,16 1,24 | 0,36 0.56 13,2 
Mehr in den Faeces der | 


Hauptperiode g . . «| 24,69 | 18,38 | 643 | 2,09 | 986 | 100,1 
Die Olpilz-Zulage ent- | 


hielt g. | 47,79 | 43,40 | 10,15 | 13,64 | 19,61 | 270,7 
Also vom Olpilz 1 g | 23,10 25,02 3,72 | 11,55 | 9,75 | 1706 
resorbiert o/, | 48,4*)| 57,7 | 86,7 | 84,7 | 49,7 | 68,0 


Die Nihrstoffe der unverletzten Zellen waren zu den folgenden Prozent- 
siitzen verdaulich (siehe Seite 117). 


56,4 | 59,4 64,0 57,8 | 581 | 596 


Die Verdaulichkeit fiir die Niahrstoffe der zerriebenen Olpilzzellen war 
also hiher (+) bezw. niedriger (—) um: 


—14,2 | —2,9 | —42,7| +466 | —145)| +5,7 
*) Der relativ zu der organischen Substanz niedrige Verdauungswert 


fiir die Trockensubstanz ist durch den erheblichen Gehalt an Porzellanstaub 
in dem vermahlenen Olpilz bedingt. 


Die Resorption der organischen Substanz ist durch die 
Zertriimmerung der Zellen unbeeinfluBt geblieben; diese Uberein- 
stimmung kommt kompensatorisch dadurch zustande, da8 bei 
dem vorliegenden Versuch das Protein wesentlich schlechter, das 
Fett dagegen entsprechend héher verdaut worden ist, als bei dem 
friiheren Versuch mit den unverletzten Pilzzellen. Die starke 
Verdauungsdepression des Rohproteins ist dadurch bedingt, da 
die wiederholte und etwa 2 Tage lang fortgesetzte Trocknung 
des Endomyces bei 90° eine Denaturierung der EiweiB8kérper 
zur Folge hatte. Die Resorbierbarkeit der Kohlehydrate wurde 
gleichfalls etwas beeintrachtigt, die des Fettes dagegen um 46,6% 
erhéht. Wenn wir die Zertriimmerung der Zellen vorgenommen 
hiitten, ohne sie zuvor bei hoher Temperatur zu trocknen, was 
uns leider nicht gelang, dann wiren selbstverstindlich das Roh- 
protein und die Kohlenhydrate eher etwas héher verdaut worden 
als bei den unverletzten Olpilzzellen. 

Die héhere Verdaulichkeit des Fettes erklirt sich daraus, 
daB Temperaturen, welche das Protein bereits in gewissem Um- 
fange denaturieren, hier weniger rachteilig wirken. AuSerdem 


ae ma 
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war der Anteil an fiir die Verdauungssifte zugiinglichem Fett 
durch die Zertriimmerung der Zellen wesentlich erhéht worden. 


8. Versuch (mit dem isolierten Fett des Endomyces). 


SchlieBlich haben wir an einem Hunde noch einen Ausnutzung- 
versuch tiber die Resorbierbarkeit des isolierten Endomyces- 
fettes ausgefiihrt, das im Gemisch mit demselben Fleisch verab- 
reicht wurde. Wir vermieden bei der Extraktion und Trocknung 
des Oles héhere Temperaturen. Die Substanz wurde mit Seesand 
gemischt, in einer Kugelmiihle zermahlen und sodann bei 15 bis 
20° mit Petrolither extrahiert. Der Petrolither wurde durch 
Destillation bei vermindertem Druck und einer Temperatur von 
unter 40° abdestilliert. Das Fett war von gelbbrauner Farbe 
und enthielt pro 1 g 8,770 Calorien. 

Die in dem Stoffwechselversuch erhaltenen Daten bringen 
wir in den nachstehenden Tabellen. 

Versuchsdauer: Vom 8. bis 11. Januar 1917. 

Versuchstier: Hiindin Nr. 1 (Gewicht 16,0 kg). 

Das Tier verzehrte taglich: 
als Grundfutter: 

166,67 g Fleisch mit 40,38 g Trockensubstanz, 5,37 g N und 223,2 Cal 





als Zulage: 
15,00 g Olpilzfett ” 15,00 g ” meee N ” 131,6 ” 
Sa. 55,38 g Trockensubstanz; 5,37 g N und 354,8 Cal 


Der Kot wog lufttrocken 31,3 g und enthielt in Prozenten: 





Trocken- Organische | Roh- | Kohlen- 
substanz Aue Substanz | protein ne hydrate 


%o "lo lo "lo "lo "lo 
93,22 | 21,66 | 71,56 3845 | 2253 | 1058 

















Aus diesen Zahlen ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbestand- 
teilen in Gramm pro Tag: : 








Lufttrok- | Trocken- Organische Roh- Kohlen- 
kener Kot | substanz Aste Substanz protein Rohit hydrate 


10,43 9,72 | 2,26 7,46 4,01 2,35 1,10 























Die folgende Tabelle enthaJt die Verdauungswerte der vorliegenden 
Periode. 
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Tabelle VI. 





Trocken- anische : ‘ ‘ “n- 
ocken Org anische Roh- Rohfett Kohlen 
substanz Substanz protein hydrate 


166,67 ¢& Fleisch 40,38 38,50 33,55 3,75 1,20 


15,00 g Fett aus 
Olpilz 15,00 15,00 ies 15,00 - 





Summa 55.38 53,50 33,55 18,75 1,20 

Der Kot enthielt 9,72 7,46 4.01 2,35 1,10 
Also \) g 45,66 46,04 29,54 16,40 0,10 
resorbiert f °/, 82, 86,1 SS, 1 S7.5 9,1 


Die Verdaulichkeit des Endomycesfettes ist aus der folgenden Tabelle 


ersichtlich. Tabelle VIL 





Orga- 
nische 
Substanz 


Trocken- 


Roh- Rohfett Kohlen- 
substanz 


proteip hydrate 


In den Faeces der Haupt- 
periode g ..... 
In den Faeces der Grund- 
futterperiode ao 2.69 2,16 1,24 0.36 0.56 
Mehr in den Faeces der 
Hauptperiode g. . .. 7,03 5,3 2,77 199 054 
Die Fettzulage enthieltg 15,00 15,00 — 15,00 
Also von dem En- ) - 7,97 970 —277 13.01 0.54 


9,72 7,46 4.01 2,35 1,10 


domycesfett re- f %, _ 64,7 86,7 _ 


sorbiert 

Das isolierte Fett des Endomyces ist noch ein wenig héher 
resorbiert worden als das in den zertriimmerten Pilzzellen ver- 
abreichte (86,7 gegeniiber 84,7°,,). Dagegen wurde eine erhebliche 
Verdauungsdepression des Rohproteins und der allerdings nur 
in kleinen Mengen in dem Grundfutter (Fleisch) enthaltenen 
Kohlenhydrate beobachtet. Der héhere Gehalt der Faeces der 
Fettperiode an stickstoffhaltigen Bestandteilen und Kohlenhydra- 
ten im Vergleich zu der Grundfutterperiode mit Fleischfiitterung 
dirfte auf eine Vermehrung der Stoffwechselprodukte des Darmes 
zuriickzufiihren sein. Zu der Grundfutterperiode diente ein 
16.9 kg schwerer mannlicher Hund, der tiaglich 500g Fleisch 
bzw. rund 30g pro Kérperkilo erhielt. Die fiir den vorliegenden 
Versuch beniitzte Hiindin hatte zwar nahezu dasselbe Gewicht 
(16,0 kg), sie erhielt jedoch nur 166,67 g Fleisch bzw. rund 10 g 
pro Kérperkilo; es ist daher wahrscheinlich, daB der prozentische 
Anteil der Stoffwechselprodukte des Darmes an dem Gesamtkot 
etwas gréBer gewesen ist als in der Grundfutterperiode ; wir méch- 
ten daher auf die in der Fettperiode beobachtete Verdauungsdepres- 
sion des Rohproteins und der Kohlenhydrate keinen Wert legen. 


i te NRA Hie A 
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B. Versuche am Wiederkiuer. 

Es war oben erwaihnt worden, da die Faeces von Carnivoren 
und Omnivoren (Menschen) nach Olpilzgenu8 nicht unerhebliche 
Mengen unverletzter Zellen enthalten, im Wiederkiuerkot gelang 
der Nachweis von Olpilzzellen dagegen nicht. Es war wahrschein- 
lich, da die Membranen des Endomyces von Mikroorganismen, 
die ja im Verdauungstraktus des Wiederkiuers eine bedeutende 
Rolle spielen, zerstért worden waren. Uber die Verdaulichkeit 
der Nahrstoffe des Olpilzes durch Wiederkiuer konnten natiirlich 
nur direkte Ausnutzungsversuche Aufklirung bringen, iiber die 
wir nachstehend berichten. Als Versuchstier diente ein ca. 35 kg 
schwerer Hammel. Als Grundfutter wurden 300 g Rieselfelderheu 
gereicht. Uber diese Periode ist an anderer Stelle berichtet wor- 
den‘). Wir teilen daher hier nur die Zusammensetzung des Heues 
und die Verdaulichkeit seiner Nahrstoffe mit. Der Olpilz ent- 
stammte neuen Ernten. Die Futterstoffe hatten folgende Zu- 


sammensetzung : 





; Orge- | p, | | py. | N-freie 
Trocken- : Roh- Roh- | . 
substans Asche  nische protein Rohfett hour Extrakt- Calorien 

Substanz stoffe 
% % " % % % % in 100g 


Rieselfederheu 87,27 12,89) 74,38 16,72) 2,16 29,48 26,02 388.8 
Olpilz. . . .! 93,79 | 4,89] 88,90 | 22,47 27,82 38,61 | 539.7 


Periode I. 


Grundfutterperiode (Rieselfelderheu). 

Dauer des Hauptversuchs 10 Tage. 

Versuchstier: Hammel Nr. 12 (mittleres Gewicht 31,6 kg). 

Das Tier verzehrte taglich 300 g Rieselfelderheu mit 261,81 g Trocken- 
substanz, 8,03 g Stickstoff und 1166,4 Calorien. 


Der Stickstoffumsatz und -ansatz betrug im Mittel: 





Stickstoffausscheidung Stickstoffansatz 

in Harn im Kot Summa 2 
re j P o aer 
°/, der . | %o der 9), der s Zatuhr 


Zufuhr 5 | Zufuhr g Zufuhr 
5,59 69,6 2,55 31,8 8,14 101,4 0,11 1,4 


1) Véltz, Dietrich und Deutschland, Die Verwertung der Melasse- 
amide im Vergleich zum Eiwei8 durch den Qrganismus des Wiederkauers. 
Der Futterwert der Melasseschlempen und des Rieselfelderheus. Landwirt- 
schaftliche Jahrbiicher 52, 451. 
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Die Nahrstoffe des Rieselfelderheues wurden zu folgenden Prozent- 
sitzen resorbiert: 





Trodken-| Organische | Rok- [ous] Roh- | Nate 
substanz Substanz protein | ~ | faser | Extraktstoffe | Calorien 


lo 3 *lo "lo a "lo | %o % 0 
65,8 | 71,7 | 68,3 22,2 | 87,6*) 59,8 71, 
Der physiologische Nutzeffekt betrug 58,5°%. 


*) Die iiberraschend hohe Verdaulichkeit der Rohfaser ist durch das 
friihe Vegetationsstadium, in dem das Rieselfelderheu geschnitten wurde, 
bedingt. 


Periode II. 
Rieselfelderheu + Olpilz. 
Vom 31. Januar bis 16. Februar 1917. 
Versuchstier: Hammel Nr. 12. 
Das Tier verzehrte taglich: 
als Grundfutter: 


300 g Rieselfelderheu mit 261,81 g Trockensubstanz, 8,03 g N und 1166,4 Cal. 


als Zulage: 


150 g Olpilz »  140,68¢ ” 5,39gN ,, 809,5 ,, 
402,49 g Trockensubstanz, 13,42 g N und 1975,9 Cal. 





Tabelle VIII. 


heid N-Ansatz 








Gewient Gewicht 
| des 


ee ASU SPR, | % der | Tieres | !tischen 
| % der | | % der Zufubr | Kotes 
| Zufubr} __ | Zufuhr kg x 








; Summa Seal 














4,41 | 32,9 | 15,19 | 113,2 |-13,2] 39,0 | 238.5 
4,41 | 32,9 |14,53 | 1083]—1,11) —83 439,7 
4.41 | 32,9 |14,46 | 107,8|—1.04, —7.8 273.5 
4.41 | 32,9 | 14.61 | 108.9|—1,19 —8.9 379.0 
4.41 | 32,6 | 13,48 | 100,5}—0.06| —0,5 238.7 
4.41 | 32,9 | 14.92 | 111,.2|—1,50—11.2 | 373.5 
"9 | 4.41 | 32.9 |14,19 | 105'8|-0.77, —5.8 297.8 
10,97 4.41 | 32,9 | 15,38 | 114,6|—1,96 14.6 304.2 
9.48 4.41 | 32,9 | 13,89 | 103,5|—0.47, —3.5 357.3 
10,07 | 75.0 | 4.41 | 32.9 | 14.48 | 107.9]—1.06 —7.9 342.5 


im | /10,10| 75,8 | 4,41 | 82,9 |14,51/108,2|—1,09 —8,9| 38,5 | 24,5 
































Das Rohprotein wurde also zu 67,1% resorbiert. 

Pro Kilo Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 0,348 g N und 51,4 Cal. 

Die tagliche Gewichtsabnahme betrug im Mittel 100 g. 

Der Kot der vorliegenden Heu-Olpilzperiode Nr. 2 wog lufttrocken 
1424 g und enthielt in Prozenten: 


niin Malek hain ncaa 
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Trocken- | ae | Organische! Roh- Roh- | Roh-| N-freie | . 

substanz nme Substanz j|protein| fett | faser | Extraktstoffe Cnet 
lo | le |e | Me | lo | %e | Me jin 100g 
94,01 | 2600] 6801 | 19,36/ 9,50| 896. 30,19 | 3892 


Aus diesen Zahlen ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbestand- 
teilen in Gramm pro Tag: 








Luftrocke- Trocken- 
ner Kot | substanz 





Asche 


Organische 
Substanz 


Roh- N-freie 
pro- pg yes h- | extrakt- 
tein 7 aes stoffe 








Calorien 





142.4 | 133,87 | 37,02! 96,85 | 27,57 














13,53 | 12,76 | 42,99 | 554.2 


Die folgende Tabelle enthalt die Verdauungswerte der vorliegenden 
























































Periode. 
Tabelle IX. 
Roh- N-freie 
Trocken- | O isch Roh- | Roh 
sane nse erevbail nd tett faser — Onfenion 
300g Riesel- | he, 
felderheu. . | 261,81 223,14 | 50,16| 6,48 | 88,44} 78,06 | 1166,4 
150g Olpilz | 140,68 , 133,35 | 33,70 | 41,73; — 57,92 | 809.5 
Summa: | 402,49 | 356,49 | 83,86 | 48,21 | 88,44 | 135,98 | 1975.9 
Der Kot ent- 
hielt .... || 133,87 | 96,85 | 27,57 | 13,53 | 12,76; 42,99 | 554,2 
Alsoresor-\ g || 26862 | 259,64 | 5629 | 43,68 | 75,68 | 92,99 | 1421,7 
biert °/,|| 66,7 72,8 | 67,1 | 71,9 | 85,6 | 68,4 72,0 
Die Verdauungswerte fiir den Olpilz sind aus der folgenden Tabelle 
ersichtlich: 
Tabelle X. 
Lem gay Se Orga- N-freie 
|| Trocken- - | Roh- | Roh- 
| ber a Boson wal protein| fett | faser — Colorien 
In den Faeces der Haupt- 
periode II g..... 133,87 | 96,85 | 27,57 | 13.53 | 12,76 | 42,99 | 554,2 
In den Faeces der Pe- 
WAGES C0365 es 6 8 89,54 | 63,30 | 15,91 | 5,04 | 10,97 | 31,38 | 336.2 
Mehr in den Faeces der “ 
Periode II g..... 44,33 | 33,55 | 11,66) 849) 1,79; 11,61 | 2180 
} ———_ 
} Kohlenhydrate 
13,40 
Die Olpilzzulage ent- | 
Ta eee 140,68 133,35 | 33,70 | 41,73 57,92 809,5 
“Oipleztce | £ | 9685 | 9980/ 2264/3324) 4352/8915 
osanided te \ 68,5 74,9 . | 65, 9,7 75, 73,0 














Vom Hunde wurden die Nihrstoffe der Endomyces zu folgenden Prozentsitzen 
verdaut (siehe Seite 117). 
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Orga- 


| 
nische | Boh- | Roh- | Calorien 


Trocken- 











substanz Substanz | Protein fett 











564 | 594 |640 1578 | 589 | 59.6 
Hiernach war die Verdaulichkeit beim Schaf erhéht um: 
| 215 | 61 | 39 (3879 | 279 | 22,5%, 


Die Proteinverdauung stimmt bei beiden Tierspezies also nahezu tiberein, 

wihrend der Wiederkauer die ibrigen Nihrstoffe des Olpilzes wesentlich 

hdher ausnutzt. Immerhin bleibt die Verdaulichkeit der Nahrstoffe des 

Olpilzes auch wesentlich hinter der fir die Brauereihefe am Schaf gefun- 
denen zurtick. Die betreffenden Verdauungswerte waren *) 


| |.94 |88 {100 | 100 | 94 


| 
Die Verdauungswerte des Olpilzes waren also niedriger um 


| | 203 | 25,7 | 23] 28 | 22,34, 


*) W. Véltz, Uber die Verwertung der Hefe als Nahrmittel fiir Mensch 
und Tier. Die Naturwissenschaften 1916. H. 47. 


Energieumsatz in Periode Olpilzperiode. 


1975,9 Cal 
Ausgaben pro Tag: 
554,2 Cal = 28,0% der Zufuhr 
Energieverlust aus 168,67 g 
verdauter Rohfaser und N- 
freien Extraktstoffen durch 
4. @49n 0 
ial. = GS, pw 
Sa.: 7787 Cal = 39,4% der Zufuhr = 778,7 Cal 
Somit betrigt der physiologische Nutzwert 1197,2 Cal 
entsprechend 60,6% der Zufuhr. 


Harn — Cal 128,77 _ 
Harn—N_ 10,10 — 





Calorischer Quotient 12,7. 





Physiologischer Nutzwert der Olpilzzulage: 
In Faeces, Methan und Harn der vorliegenden Olpilzperiode. 778,7 Cal 
In Faeces, Methan und Harn der Rieselfelderheuperiode. . . 483,5 ,, 
Somit mehr in der Hauptperiode 
Die Olpilzzulage enthielt 
Somit betrigt der physiologische Nutzwert des Olpilzes. . . 514,3 Cal 
- 63,5%, 

bzw. auf das Stickstoffgleichgewicht berechnet 65,4%. 

Nach Versuchen am Hunde\(siehe 8. 119) betrug der physio- 
logische Nutzeffekt des Endomyces bei Stickstoffgleichgewicht 
49,6%. 
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Ergebnisse. 


Die durchschnittliche Zusammensetzung des getrockneten 
Olpilzes (Endomyces vernalis) sowie die Verdaulichkeit und Aus- 
nutzbarkeit seiner Nahrstoffe durch Carnivoren und Herbivoren 
haben wir in der nachstehenden Tabelle iibersichtlich zusammen- 
gestellt : 

Tabelle XI. 


Endomyces vernalis. 









































Verdauliche Nahrstoffe nach Versuchen am 
Rohnahr- Hund Wiederkauer 
stoffe 
(Verdau- (Verdau- 
ungswerte) kg ungswerte) kg 
kg % % 
Trockensubstanz . . 90,00 56,4 50,8 _ _ 
Bea. 4,25 — _ — _ 
Organische Substanz 85,75 59,4 50,9 74,9 64,0 
Rohprotein . .. . y 64,0 13,3 65,4 13,6 
cic | oe] oe | at | |e 
ohlehydrate ... 1 7 
Calorien 5 Meee Mi 377500Cal 
Ausnutzb. Naihrstofte — 49.6°/, fall 60,4°/, [sa8100Cal 
Stirkewert .... — —- | — a 90,9 kg 


Der Stirkewert des Olpilzes von 91%, der den der meisten 
Kraftfutterstoffe iibertrifft, ist in der Hauptsache durch den 
hohen Gehalt an verdaulichem Fett (20%) bedingt. 

Die Zertriimmerung der Pilzzellen hat nach Versuchen am 
Hunde mit Ausnahme einer starken Erhéhung der Resorption 
des Fettes (von 58 auf 85%) keine Steigerung der Verdaulichkeit 
zur Folge gehabt. 

Das isolierte Endomycesfett wurde vom Hunde zu rund 
87% resorbiert. 

Relativ schlecht wird von beiden Tierspezies das Protein 
des Endomyces resorbiert (zu 64 bzw. 65%). Dagegen ist z. B. 
das HefeeiweiB zu rund 85% verdaulich, ebenso auch das Eiweif 


von Pansenbakterien. 





Uber Agglutination und Senkungsgeschwindigkeit der 
Erythrocyten. 


Von 
Wilhelm Starlinger. 


(Aus der II. medizinischen Universitatsklinik in Wien.) 
(Eingegangen am 24. November 1920.) 


Das Wesen der Agglutination, sowohl der Bakterien wie der 
Zellen, ist bis heute noch nicht erschépfend bekannt und keine 
der verschiedenen Theorien, die zur Lésung dieser Frage auf- 
gestellt wurden, konnte bisher allgemeine Anerkennung finden. 


Was die alteren Anschauungen betrifft, von denen nur die bedeutend- 
sten kurz gestreift seien, so konnte fiir Grubers Hypothese, derzufolge die 
,»Agglutinine“ eine Quellung der Hiille des agglutinablen Kérpers bewirken 
und so eine Klebrigkeit desselben hervorrufen, ein morphologisches Substrat 
in Struktur und Farbbarkeitsinderungen auch durch die eingehendsten 
mikroskopischen Untersuchungen nicht gefunden werden. Auch die Ansicht 
von Kraus, da8 die Bakterien und Erythrocyten mechanisch durch die 
Pracipitine niedergerissen wiirden, konnte nach der inzwischen erfolgten 
Feststellung der Verschiedenheit von Agglutininen und Pracipitinen nicht 
aufrechterhalten werden. Am meisten diirfte sich noch Bordets Ansicht, 
die als Ursache der Agglutination eine molekulare Attraktionsinderung zwi- 
schen Suspensionsmittel und suspendierten Teilchen annimmt, der heute 
vorherrschenden Anschauung nahern, daB zwischen den Vorgingen, die 
sich bei der Agglutination abspielen, und den chemisch-physikalischen Pro- 
zessen, die bei der Ausfaillung chemischer Lésungen ablaufen, eine groBe 
Ubereinstimmung besteht. 

In jiingster Zeit haben Herzfeld und Klinger eine Theorie der Ag- 
glutination aufgestellt, die sich bemiiht, die allgemeinen Begriffe, die bis 
jetzt vielfach die Frage beherrschten, durch konkrete chemisch-physikalische 
Vorstellungen zu ersetzen. Da nun im folgenden versucht werden soll, dieser 
Theorie, soweit sie sich mit der Hamagglutination befaBt, durch neue Ver- 
suthe weitere Stiitzen zu verschaffen, mége sie zuvor etwas eingehendere 
Darstellung finden. 

Nach Herzfeld und Klinger’) beruht die Stabilitat einer kolloidalen 
EiweiBlésung darauf, daB die einzelnen EiweiBmolekiile, die an sich 


1) Diese Zeitschr. 83, 42. 1917. 
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wasserunléslich sind, sich durch Adsorption von wasserléslichen Ei- 
weiBabbauprodukten diese ,,Wasserbenetzbarkeit’‘ verschaffen; die end- 
sténdigen Aminosaiuren der niederen EiweiBabbauprodukte befinden sich 
dabei meist in der besonders leicht léslichen Form der Alkalisalze. Durch 
diese Wasserpolypeptidzone, die also jedes EiweiBSteilchen umhiillt, wird die 
Wasserbenetzbarkeit der Oberfliche gesichert, und die gegenseitige Anniahe- 
rung und Verklumpung, die nach auBen als Ausflockung in Erscheinung tritt, 
verhindert. Alles, was diese Wasserpolypeptidzone stért, wird daher die 
Ausfallung des kolloidal gelésten EiweiBes herbeifiihren miissen. So ist z. B. 
die Saéureagglutination dadurch bedingt, daB sich die Alkalisalze der end- 
stindigen Aminosduren in die schlecht léslichen freien Siuren verwandeln, 
wihrend Zusatz von Schwermetallsalzen die Ausflockung durch Verdrangung 
und Ersatz der Alkalimetalle durch Schwermetalle erzielt. Die durch Neu- 
tralsalze bedingte EiweiBfillung dagegen beruht auf der Entziehung des 
Wassers, das von den Salzen gieriger angezogen als von den Polypeptiden 
festgehalten wird. Da sich nun Aufschwemmungen nativer Bakterien und 
Erythrocyten gegen alle diese chemisch-physikalischen Einfliisse genau so 
verhalten wie kolloidale EiweiBlésungen, indem gleiche Konzentrationen der 
agglutinierenden Substanz bei beiden Gruppen gleiche Verinderungen aus- 
lésen, tibertrugen Herzfeld und Klinger ihre Erklarung der Ausfallung 
kolloidalen EiweiBes auch auf die Ausflockung von Bakterien und roten Blut- 
kérperchen. Doch kommen speziell bei den Erythrocyten fiir die Léslich- 
keit der Oberfliche nicht nur hochdisperse EiweiBabbauprodukte, sondern 
auch Lipoide und Lipoidspaltstiicke in Betracht, da der Zusatz gesittigter 
NaCl- und MgSO,-Lésung, der EiweiSlésungen, die nur durch Polypeptide 
stabilisiert sind, sofort ausflockt, eine Agglutination der Erythrocyten noch 
nicht hervorzurufen vermag, so daB es sich nicht um EiweiBabbauprodukte 
allein handeln kann; erst Siuren, z. B. Salpetersiure, vermégen auch die 
Hydrophilie der Lipoide zu tiberwinden und bewirken auf diese Weise augen- 
blickliche Agglutination’). 

Kurz zusammengefaBt wird also nach den Anschauyngen Herzfelds 
und Klingers die Suspensionsstabilitét der Erythrocyten durch Adsorp- 
tion von EiweiBabbauprodukten und — infolge der dabei entstehenden 
Wasserhiille gesichert. 


Zur Technik der im weiteren angefiihrten eigenen Versuche 
sei folgendes vorausgeschickt: 


Das Blut wurde aus der méglichst kurz und schwach gestauten Arm- 
vene mit paraffinierter Spritze entnommen und sofort in Glasréhrchen ge- 
fiillt, die vorher mit den in den einzelnen Tabellen jeweils vermerkten Salz- 
lésungen beschickt worden waren; die Réhrchen hatten ein Lumen 7 
5 mm Durchmesser und trugen am offenen Ende eine der Auffillung auf 
1 com entsprechende Marke, weitere auBerdem nach unten zu in Abstanden 
von 6, 12,18 mm. Ich hielt mich in letzterem genau an die Angaben 


1) Diese Zeitschr. 87, 37. 1918. 
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Linzenmeiers'), um auf der Basis derselben Versuchsbedingungen einen 
Vergleich beider Ergebnisse bewerkstelligen zu kénnen. Die Bestimmung 
des Fibrinogengehaltes erfolgte mittels des Pulffrichschen Eintauchrefrakto- 
meters nach der Methode von Winternitz*), die den Brechungsindex von 
Plasma und Serum ermittelt, daraus den EiweiSgehalt berechnet und in der 
Differenz beider Werte den Fibrinogengehalt gegeben sieht. Wahrend aller 
Versuche wurde die Zimmertemperatur auf gleicher Héhe zwischen 19 und 
20° C gehalten. SchlieBlich mége bemerkt sein, daB von jedem prinzipiellen 
Experiment mindestens 6 Versuche angestellt wurden und da8 niemals ein 
den aufgestellten Ergebnissen entgegengesetztes oder auch nur fragliches 
Resultat zu verzeichnen war. 

Wenn man Blut durch Zusatz von Natr. citr. ungerinnbar macht, 
kann man in diinnen Glasréhrchen die Senkung der Erythrocyten durch 
stufenweises Messen der klaren Plasmasiule, die sich scharf vom roten 
Blutkérperchensediment absetzt, verfolgen. Wahrend nun dieser Vorgang 
beim normalen Menschen sehr lange dauert, im allgemeinen fiir die kurze 
Strecke von 18 mm mehrere Stunden in Anspruch nimmt, kann unter be- 
stimmten Verhaltnissen eine starke Beschleunigung eintreten. Diese Ver- 
haltnisse sind nach den bis jetzt vorliegenden Untersuchungen bei Schwanger- 
schaft nach Fahrius*) und Linzenmeier*), bei manchen Geisteskrank- 
heiten, besonders der Paralyse nach Plaut*) und Runge*) und im Sekundar- 
stadium der Lues nach Pop per’) gegeben. AuBerdem sedimentiert das Blut 
auch der normalen Frau etwas schneller als das des normalen Mannes, eine 
Beobachtung, in der alle zitierten Autoren iibereinstimmen. Fiir dic schnelle 
Sedimentierung des schwangeren Blutes machte schon Fahrius die Him- 
agglutination verantwortlich und ebenso konnte De Haan®) bei seinen 
Untersuchungen iiber die Sedimentierung des Pferdeblutes, die sich durch 
besonders groBe Schnelligkeit auszeichnet, umfangreiche Verklumpung der 
Erythrocyten feststellen. 


Meine eigenen Beobachtungen, die ich systematisch bei 
vielen Versuchen mit verschieden schnell sedimentierenden Blut- 
proben von gesunden und kranken Menschen durchfihrte, ergaben 
das gleiche Resultat. Zu diesem Zweck entnahm ich mit diinnen 
Glascapillaren von Zeit zu Zeit Proben aus der Grenzschicht von 
Plasma und Sediment und untersuchte sie im hangenden Tropfen. 


1) Zentralbl. f. Gynakol. 44, 30, 916. 1920; Archiv f. d. ges. Physiol. 
181, 169. 1920. 

*) Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 100, 227. 

8) Diese Zeitschr. 89, 355. 1918. 

‘JL c. 

5) Miinch. med. Wochenschr. 67, 279. 1920. 

*) Miinch. med. Wochenschr. 67, 953. 1920. 

7) Ber. d. Ver. dtsch. Arzte in Prag, zit. Wiener klin. Wochenschr. 35, 
. 1920. 

8) Diese Zeitschr. 86, 298. 1918. 
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Wahrend nun im langsam sedimentierenden Normalblut selbst 
am Ende der Senkung sich die Erythrocyten noch in vollkommen 
freier Suspension befinden, tritt beim schnell sedimentierenden 
Blut bereits nach kurzer Zeit umfangreiche Geldrollenbildung auf, 
die sich bald zu intensiver Verklumpung steigert. Dieser Vorgang 
setzt um so schneller und umfangreicher ein, je schneller sich 
die Senkung vollzieht. Noch eine andere Beobachtung spricht 
dafiir, daB tatsichlich die Hamagglutination die Ursache der 
schnellen Sedimentierung ist. Wenn man nimlich die Zeiten 
vergleicht, die die roten Blutkérperchen des normalen Blutes 
zum Durchmessen der einzelnen gleichen Senkungsabschnitte 
bendtigen, so bleiben diese im Verlauf der Senkung im allgemeinen 
die gleichen, verlangern sich sogar sehr oft — fiir welch letztere 
Erscheinung die Erklarung noch zu geben sein wird —, wihrend 
beim schnell sedimentierenden Blut fiir gleiche Strecken immer 
kiirzere Zeiten geniigen. Die Ursache dafiir liegt meines Er- 
achtens darin, daB im ersten Fall das Verhialtnis des Volumens 
zur Qberfliche des sinkenden Ké6rpers wihrend der ganzen 
Senkungszeit das gleiche bleibt, wahrend im zweiten Fall dieses 
Verhialtnis infolge der konstant andauernden VergréBerung des 
Aggregates zuungunsten der Oberfliche verschoben und dadurch 
immer schnelleres Fallen bedingt wird, wie Tabelle I zeigt. 

Zur Erklirung dieser und der folgenden Tabellen sei bemerkt, daB 


die Senkungszeiten alle vom Beginn der Senkung an gerechnet wurden und 
in Minuten angegeben sind. 









































Tabelle I. 

| Reduzierte 

Prot.- || Versuchsanord- Cin ein 18 mm Verhiltnis- 

Nr. nung werte der 

Zeiten 
1 | 0,2 Natr. citr. 5°/, | 157 Min. | 8368 Min. | 540 Min. | 1 | 2,34 / 3,44 
0,8 Blut 

42 O02. IRR. hOB: 1 | 2,05 | 3,17 
8 > Stee | 1 | 1,46/ 1,92 
76 - fae 5 Cap 13 1 | 1,56} 1,85 


Aus den reduzierten Verhiltniswerten der Zeiten ist das oben 
geschilderte differente Verhalten des schnell- und langsam sedi- 
mentiernden Blutes ohne weiteres ersichtlich: Die langsame 
Senkung bendtigt fiir die Strecke von 6—18 mm, also fir die 
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letzten zwei Drittel, immer mindestens die doppelte Zeit, die sie 
fir das erste Drittel bis 6mm beanspruchte, wihrend bei der 
schnellen Senkung die letzten zwei Drittel regelmaBig in kiirzerer 
Zeit durchlaufen werden als das erste. 

Auf den ursichlichen Zusammenhang zwischen erhéhter 
Sedimentierungsgeschwindigkeit und Hiamagglutination weist 
auch noch folgender Versuch hin, der eine verlangerte Senkungs- 
zeit bei Verdiinnung des Blutes dartut. 


Tabelle II. 





ae 2 aa 9 ate Saat, bs ¥ | aT ae 7 
— | Versuchsanordnung | 6mm | 12mm | 18 mm 


. citr. 5°/, | 30 Min. | 63 Min. | 116 Min. 
. citr. 5% | 55 , |120,, | 230 , 


| | 


dtr. 6,119 , | 9, | 4B, 
. citr. BY, | 22 , | 8, eo. 


Der Abstand der einzelnen roten Blutkérperchen wird eben 
durch die Verdiinnung derart vergréBert, daB die Annaherung 
und Agglutination beim langsamer sedimentierenden Blut fast 
ganz unmdglich gemacht, beim schnell sedimentierenden bedeu- 
tend verzégert wird, welche Annahme auch im hangenden Tropfen 
die entsprechende Bestiatigung findet. 

Durch alle diese Beobachtungen scheint es sichergestellt, 
daB die Ursache der erhéhten Sedimentierungsgeschwindigkeit 
die Hiamagglutination ist, und es diirfte daher wohl angiingig sein, 
fiir Veranderungen der Senkungsbeschleunigung, die durch will- 
kiirliche Beeinflussung erzielt werden, entsprechende Verande- 
rungen im Agglutinationsvorgange als Ursache anzunehmen. 
wodurch die Méglichkeit geboten ist, diese Veranderungen, die 
sich sonst nur schwer nachweisen und miteinander vergleichen 
lassen, in deutlichen Ausschlagen verfolgen zu kénnen. 

Bei den im folgenden beschriebenen Versuchen wurde der 
Typus der mehr oder weniger umfangreichen Agglutination und 
schnellen Sedimentierung durch verschiedene pathologische Zu- 
stande kranker, der Typus der fehlenden Agglutination und 
langsamen Sedimentierung durch den Normalzustand gesunder 
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Menschen vertreten. Da nun bei diesen Krankheitsformen der 
Fibrinogengehalt des Blutes, woriiber Untersuchungen an unserer 
Klinik im Gange sind, bedeutend erhéht gefunden wurde, war es 
naheliegend, an eine Bez ehung zwischen Fibrinogengehalt und 
Senkungsvermégen des Blutes zu denken. 

Den Schliissel zum naheren Verstindnis dieser Beziehung 
scheint nun meines Erachtens die Herzfeld-Klingersche Theorie 
zu bieten, derzufolge der Dispersititsgrad der in Lésung zu 
erhaltenden EiweiBteilchen in umgekehrtem Verhialtnis zur Menge 
der adsorpierten Polypeptide steht, oder mit anderen Worten: 
Je niedriger dispers ein KiweiSkérper ist, desto gréBer wird sein 
Bedarf an niedrigen EiweiBabbauprodukten sein, um in Lésung 
zu bleiben. Da nun das Fibrinogen als erste Stufe beim Abbau 
des OrganeiweiBes') den héchstmolekularen EiweiBkérper des 
Blutes darstellt und sich infolge seiner niederen Dispersitét nur 
sehr schwer in Lésung erhalten kann, wird es hochdisperse EiweiB- 
abbauprodukte in groBer Menge adsorbieren miissen, um nicht 
als Fibrin auszufallen, eine Entwicklung, die unter keinen Um- 
stiinden eintreten darf, wenn das Leben des Organismus aufrecht- 
erhalten werden soll; je gréBer also der Fibrinogengehalt des 
Blutes ist, desto mehr wird der Bedarf an Polypeptiden steigen, 
die der Organismus dem Fibrinogen, wo immer sie nur entbehrlich 
sind, zur Verfiigung stellen wird. Am leichtesten diirften wohl 
die Erythrocyten einen Teil ihrer adsorbierten niedern EiweiB- 
abbauprodukte verlieren kénnen, ohne da8 eine Autoagglutination 
im strémenden Blute aufzutreten braucht. Die Oberfliche der 
roten Blutkérperchen wird daher unter solchen Umstinden 
an wasserlislichen Polypeptiden verarmen, die einhiillende 
Wasserzone wird eine Stérung erleiden, die Tendenz zur Agglu- 
tination wird steigen, allerdings aber, solange sich die Erythro- 
eyten noch im strémenden Blute befinden, latent bleiben, um 
jedoch auBerhalb des Kreislaufs sofort als gesteigerte Senkungs- 
geschwindigkeit in Erscheinung zu treten. 

Wenn diese theoretischen Erwigungen richtig sind, mu8 vor 
allem der iiberragende Einflu8 des Fibrinogens auf den Agglu- 
tinationsvorgang einwandfrei zu erkennen sein, welchen Beweis 
Tabelle III erbringen soll. 


1) Diese Zeitechr. 83, 42. 1917. 
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Tabelle III. 








Ge- Eiwei8werte des Fibri- 





—=— 
| Versuchsanordnung | 





schlecht Plasmas| Serums nogen | 


minn-| 9,58 0,66 {0,2 Natr. citr. 5%,| 12 Min. 

lich | 8,52 0,61 |0,8 Blut | 13 
8.41 0,57 | 

9,69 0,55 | 

0,48 | 

0,39 
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Die Beziehung des Fibrinogengehaltes zur Senkungsgeschwin- 
digkeit tritt in der Tabelle in dem Sinne deutlich hervor, da8 
ein hoher Fibrinogenwert kurze, ein niederer Fibrinogenwert 
lange Senkungdauer nach sich zieht. DaB es sich hauptsachlich 
um den héchstmolekularen EiweiSkérper des Blutes, also um das 
Fibrinogen handeln mu8 und die in ihrer Dispersitat in aufstei- 
gender Linie befindlichen iibrigen Bluteiwei8kérper: Euglobuline- 
Pseudoglobuline-Serumalbumine einen um vieles geringeren Ein- 
fluB besitzen — wie es die theoretische Uberlegung ja ohne weiteres 
erfordert — geht ebenfalls aus der Tabelle IIT hervor: man braucht 
nur die Senkungszeiten und die GesamteiweiSwerte zu vergleichen, 

um zu erkennen, daB die Unterschiede der letzteren in gar keinem 
Verhaltnis zu den Unterschieden der ersteren stehen. Gleichwohl 
aber sind als Mitursache auch die anderen Bluteiwei8kérper in 
Betracht zu ziehen, nur eben entsprechend ihrer héheren Dispersi- 
tit in weitaus geringerem MaBe; wie denn iiberhaupt der ganze 
Vorgang zweifellos komplexer Natur ist. So ist z. B. schon auf 
Grund der Tabelle II anzunehmen, da8 die Zahl der roten Blut- 
kérperchen nicht gleichgiiltig sein kann, ferner diirfte auch der 
Salzgehalt des Plasmas eine gewisse Bedeutung beanspruchen. 
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Besonders anschaulich wird das umgekehrte Verhiltnis zwischen 
Fibrinogengehalt und Senkungszeit durch vergleichende Tageskurven bei 
Versuchen am selben Patienten gemacht. Um beim gleichen Menschen wah- 
rend eines Tages verschieden hohe Fibrinogenwerte zu erhalten, was not- 
wendig war, wenn deutliche Riickwirkungen auf die Senkungsgeschwindig- 
keit zur Beobachtung kommen sollten, brachte ich nach dem Vorgange von 
Moll'), Léwy?*), Modrakowski und Orator*) parenterale Eiwei8zufuhr 
in Anwendung, wodurch es unschwer gelingt, starke Fibrinogenschwankun- 
gen zu erzielen. 























Tabelle IV. 
| EiweiBwerte d 
ig Zeit — eed soe Versuchsanordnung 6mm 12mm 18 mm 
70 | 10" | 9,43 | 8,99 | 0,44 |0,2 Natr. citr. 5%/,| 15 Min. | 24 Min. | 35 Min. 
| 45 | 912 | 8,67 | 045 |0,8 Blut 4. a | ae 
| 6% | 958 | 8,92 | 0,66 Si te Ta 
78 | 10" | 837 | 7,89 | 0,48 is so. | @s 
| 42 | 852 | 7,91] 0,61 Bo +8 ye. 
| 6" | 841 | 7,84 | 0,57 1b:s - eee ae 

















Die oben bereits geschilderte Ubereinstimmung tritt so offen- 
sichtlich hervor, daB eine Diskussion der Tabelle unterbleiben 
kann, Bemerkt soll nur werden, daB es nicht auffallen darf, 
wenn in den obigen zwei Versuchen den grofen Fibrinogendiffe- 
renzen nur relativ kleine Veriinderungen der Sedimentierungs- 
zeiten entsprechen; es handelt sich eben um bereits sehr kurze 
Senkungszeiten, oder mit anderen Worten: Die Oberflichen der 
roten Blutkérperchen sind schon fast ganz der Polypeptide 
beraubt, so da8 ein starkeres Absinken der Zeit bzw. eine noch 
weiter gehende Verarmung an hochdispersen Abbauprodukten 
nur mehr in beschrinktem MaBe méglich ist. 

Wenn das Fibrinogen einen derartigen EinfluB auf die Sedi- 
mentierungsgeschwindigkeit ausiibt, wie durch die oben angefihr- 
ten Versuche rein vergleichsweise gezeigt wurde, so miissen 
experimentelle Eingriffe, die die Menge des Fibrinogens, 
vergréBern oder vermindern, entsprechende Ausschlige in der 
Senkungszeit zur Folge haben. Vor allem mu8 eine ginzliche 
Entfernung des Fibrinogens eine sehr starke Hemmung der Sedi- 
mentierung mit sich bringen. Zu diesem Zwecke wurde ein Teil 
der jeweiligen Blutprobe durch Ausschiitteln mit Glaskugeln 


1) Wiener klin. Wochenschr. 18, 1215. 1903. 
*) Zentralbl. f. inn. Med. 1916. 
8) Wiener klin. Wochenschr. 35. 1917. 
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defibriniert, der andere auf die gewéhnliche Weise durch Zusatz 
von Natr. citr. ungerinnbar gemacht und nun die Sedimentierung 
verglichen. 

Die Beobachtung ergab als konstantes Resultat eine kom- 
plette Hemmung der Agglutination, die sich mikroskopisch im 
hangenden Tropfen auch noch am Ende der Senkung durch voll- 
kommen freie Erythrocytensuspension nachweisen lie8 und makro- 
skopisch durch eine sehr verlangsamte Sedimentierung manifestierte. 


Tabelle V. 








Prot.- | | Versucheanordnung | 6 mm | 12mm | 18 mm 


_Nr. ye 
2 Nate. citr. 5°/, | 68 Min. “150 Min. ‘| 265 Min. 





66 


® Nate citr. 5°/, | 360 ,, | 820 ,, | 1750 ,, 
8 defibrin. Blut 
35 ” 


0, 

0; 

0, 

0, | } 

0.2 Natr. citr. 5°/, | 15 ,, ae] 

08 Blut 

0.2 Natr. citr. 59, | 54 ,, |103 ,, | 160 ,, 
0.8 defibrin. Blut | 








| 

Schiittelt man die Glasréhrchen nach der Sedimentierung 
sofort wieder auf und l48t das Blut zum zweitenmal sedimen- 
tieren, so bleiben die Senkungszeiten, falls die erste Senkung 
nur kurze Zeit beanspruchte, dieselben oder verlingern sich ui 
ein geringes, wenn die erste Senkung linger dauerte. Der Agglu- 
tinationsvorgang ist also reversibel, worauf auf Grund anderer 
Versuche auch Herzfeld und Klinger’) aufmerksam machten, 
mu8 daher mit Wahrscheinlichkeit als ein chemisch- ph ysika- 
lischer angesprochen werden, entsprechend den eingangs ge- 
gebenen Ausfiihrungen. Auch im hingenden Tropfen laBt die 
sich wieder zeigende freie Blutkérperchensuspension auf die 
Lésung der Aggregate schlieBen. 

Damit ist auch erklart, warum die Erythrocyten, die in vitro 
schnell agglutinieren und sedimentieren, im lebenden Organismus 
nicht miteinander verklumpen; denn wenn schon das geringe 
Aufschiitteln, das durch 20maliges Umwenden der Gliaschen 
durchgefiihrt wurde, geniigte. um die Aggregate zu lésen um 
wieviel mehr miissen die fortwihrenden Wirbelbewegungen des 
strémenden Blutes imstande sein jede Autoagglutination zu 
verhindern. 

: 4) Lc. 
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Durch dieses Verhalten des wiederaufgeschiittelten Blutes 
ist Gelegenheit zu einem Versuche gegeben, der das Ergebnis 
des Defibrinierungsversuches nach der entgegengesetzten Seite 
hin zu ergiinzen besonders geeignet erscheint. Nachdem die erste 
Senkung zweier gleich schnell sedimentierender Blutproben ab- 
gelaufen war, wurde in dem einen Réhrchen das Citratplasma 
abpipettiert und durch Hirudinplasma von der gleichen Blut- 
entnahme ersetzt. Die zweite Sedimentierung muBte als Resultat 
eine stark beschleunigte Senkung der mit Hirudinplasma ver- 
setzten Erythrocyten erwarten lassen, da durch das in solcher 
Menge frisch zugesetzte Fibrinogen eine weitere Beraubung der 
Oberflichen der roten Blutkérperchen an Polypeptiden anzu- 
nehmen war, was eine Erhéhung der Tendenz zur Agglutination 
mit sich bringen muBte. 


Tabelle VI. 











Prot.- || Sedimen- 
Nr. tierung 


23 | erste 


Versuchsanordnung |} 6 mm 12mm | 18mm 





0,2 Natr. citr. 5°/, | 44 Min. | 92 Min. | 178 Min. 
0,8 Blut 
0,2 Natr. citr. 5%, | 44 , | 92 , | 180 ,, 
0,8 Blut 
ee 6g te TE a 
telt 


wiederaufgeschiit- | 20 ,, | 41. ,, are 
telt nach Ersatz 
des Zitratplasmas 
durch Hir. Plasma 
0,2 Natr. citr. 5°), | 32 ,, | 58 ,, |108 ,, 
0,8 Blut 
0,2 Natr. citr. 5°, | 31 , | 57 , (108 , 
0,8 Blut 
oe wate wy Lee ck Tees 
telt 
wiedera mim. te | gaat 
telt n Ersatz 
des Zitratplasmas 
durch Hir. Plasma 


zweite 


S&S = & & |Probe 


30 erste 


zweite 


a= & 




















Bei diesen Versuchen kénnte man einwenden, daB fiir die Senkungs- 
beschleunigung die Fibrinogenvermehrung als Ursache anzunehmen kein 
Grund vorliege, da ebensogut die GesamteiweiBvermehrung die Ursache 
dafiir abgeben kénnte. Es mu8 also die Fibrinogenwirkung sozusagen iso- 
liert dargetan werden, was durch eine Kombination der beiden vorhergehen- 
den Versuche leicht zu erreichen ist. Nach der ersten Sedimentierung zweier 
defibrinierter Blutproben wird in beiden Réhrchen das Serum abpipettiert 
und einerseits durch frisches Hirudinplasma, andererseits durch frisches 
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Serum — auch dieses mit Hirudinzusatz — von der gleichen Blutentnahme 
ersetzt. Ist nun die Senkungszeit nach erfolgter Aufschiittelung bei der 
zweiten Sedimentierung im Serumréhrchen dieselbe, im Plasmaréhrchen 
verkiirzt, so ist der Beweis fiir die ausschlaggebende Wirkung des Fibrinogens 
erbracht. Die folgende Tabelle VII ergibt im Versuchsprotokoll die Richtig- 
keit der Uberlegung. 

Tabelle VII. 











Prot.- || Sedimen- 
_Nr. | tierung 


48 | 1,0 defibr. Blut | 360 Min. | 820 Min. | 1750 Min. 
1,0 defibr. Blut (360 ,, |820 ,, | 1750 ,, 
wiederaufgeschiit- | 380 ,, | 850 ,, | 1800 ,, 
telt nach Ersatz | 


Versuchsanordnung | 6 mm | 12mm | 18mm 





des Serums durch 
frisches Serum | 
wiederaufgeschiit- | 120 
telt nach Ersatz | 
des Serums durch | 
Hirudinplasma_— | 
1,0 defibr. Blut | 
10 defibr. Blut | 
wiederaufgeschiit- 
telt nach Ersatz | 
des Serums durch | | 
frisches Serum 
wiederaufgeschiit- 
telt nach Ersatz | 





des Serums durch | 
Hirudinplasma 


Warum in Prot.-Nr. 48 die erste Probe bei der zweiten Sedimentierung 
eine Hemmung der Senkung aufweist, wird im folgenden zweiten Abschnitt 
zu erértern sein. 


Das Prinzip aller dieser bis jetzt beschriebenen Versuche 
geht darauf hinaus, zu zeigen, daB Fibrinogenanreicherung infolge 
der Polypeptidberaubung der Erythrocytenoberflichen erhéhte 
Agglutination und beschleunigte Sedimentierung bewirkt. Die 
nun zu schildernden Versuche sollen erkennen lassen, daB eine 
Vermehrung der Polypeptide das Gegenteil, nimlich eine starke 
Hemmung der Agglutination mit entsprechender Verzégerung 
der Senkung zur Folge hat. 

Am einfachsten wird eine Vermehrung der hochdispersen 
EiweiBabbauprodukte durch Aufspaltung der niedriger dispersen 
EiweiBkérper auf hydrolytischem Wege zu erzielen sein, welche 
Wirkungsweise bereits der Aufschiittelungsversuch des Citrat- 
bluts erkennen liBt, vorausgesetzt, daB zwischen erster und zweiter 
Sedimentierung ein geniigend groBer Zeitabschnitt verstrichen 











Mhokiewvine ss soekoms Wau cw. aes, 


Aaa 
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ist. L&Bt man naimlich nach Ablauf der ersten Senkung sofort 
zum zweitenmal sedimentieren, so bleibt, wie oben gesagt, die 
Senkungsgeschwindigkeit dieselbe. schiebt man aber zwischen 
beide Versuche eine lingere Pause ein, ist eine starke Verzégerung 
der zweiten Senkung die Folge; ein Phanomen, das bereits von 
Linzenmeier beobachtet wurde, jedoch mit der Bemerkung, 
eine Erklarung hierfiir nicht geben zu kénnen, weiterer Diskussion 
tiberwiesen wurde. M. E. kann die Ursache hierfiir nur in der 
Hydrolyse infolge des Zusatzes von Natr. citr. liegen, welches 
sich in verdiinnter Lésung teilweise in seine Komponenten Natron- 
lauge und Citronensiure zerlegen wird, die ihrerseits eine teilweise 
Aufspaltung der BluteiweiSkérper bewirken. Den dadurch be- 
dingten Uberschu8 an Polypeptiden nehmen die Erythrocyten 
fiir sich in Beschlag und erhéhen dadurch ihre Oberflichen- 
benetzbarkeit unter Verminderung der Tendenz zur Agglutination. 
Da die eiweiBspaltende Wirkung einer 5proz. Natr. citr.-Lésung 
natiirlich nur schwach sein kann, wird der Zeitraum zwischen 
erster und zweiter Senkung relativ groB sein miissen, um deutliche 
Hemmung zur Folge zu haben. Damit ist auch die Erklarung 
der Verzégerung der zweiten Senkung bei der ersten Probe des 
Versuches Prot.-Nr. 48 gegeben. 


Tabelle VIII. 


























pose ae | Zeit | Versuchsanordnung | 6mm | 12mm | 18 mm 
41 || erste = 0,2 Natr. citr. 5°/, | 30 Min. | 55 Min. | 110 Min. 
zweite jnach 3%) 0,8 Blut . “ie fae 8 
dritte {nach 6% mM. bet. 4 y 
vierte jnach 20" ete 4 aS 
56 || erste — 0:2 Natr. citr. 56°9/,; 11 , | 18 4, wm sy 
zweite jnach 3") 0,8 Blut. OR ee | ee 
dritte |nach 16% mo ee 45 , 
vierte |nach 40" Sy ea FR. 





Auch der Unterschied, der in Tabelle VIII zwischen dem Verhalten 
des mittelschnell- (Prot.-Nr. 41) und schnell sedimentierenden Blutes (Prot.- 
Nr. 56) besteht, weist auf die Polypeptide als Ursache hin. Im zweiten Fall 
tritt bereits nach 3 Stunden eine bedeutende Verzégerung ein, da die Ver- 
armung der Erythrocytenoberflichen an niederen EiweiBabbauprodukten 
so bedeutend ist, daB schon eine relativ geringe Menge neugebildeter Poly- 
peptide geniigt, eine relativ groBe Erhéhung der Stabilisierung zu bewirken, 
wahrend im zweiten Fall noch nach Stunden keine merkbare Hemmung 
eintritt, da die Menge der durch Hydrolyse neugebildeten Polypeptide im 
Verhaltnis zu den von vornherein vorhandenen relativ gering ist. 
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Jedenfalls miissen, wenn die Hydrolyse es ist, die die Sen- 
kungsverzégerung auch bei geringem Zusatz von 5proz. Natr. 
citr. hervorruft, falls nur geniigend lange Einwirkungszeit zu 
Gebote steht, héhere Konzentrationen von Natr. citr. eine star- 
kere Hemmung erzielen. Das ist auch der Fall, wie folgende 
Tabelle IX zeigt. 


Tabelle IX. 











ll 
|, Versuchsanordnung | 6 mm | 12 mm 18 mm 





\2. Nate. citr. 5°/, | 16 Min. | 20Min.| 26 Min. 


0,2 

0.8 Blut | | 

0,2 sg am 2y,'(@ . |}... | @ , 
0,8 Blut | | 

0,2 Natr.citr.5%, | 45 , | 87 , 

0,8 Blut 

0,2 Natr. citr. 20°/, | 66 , | 105 
0,8 Blut } 


? 








Des weiteren mu8 eine Anderung der Aktivitat der hydro- 
lisierenden Substanz einen entsprechenden Ausschlag der Sen- 
kungsgeschwindigkeit als MaB der verinderten Agglutination 
ergeben. 

Ich verwendete zu diesem Behufe neben Natr. citr. Calcium- 
chlorid und Natriumchlorid. Am schwichsten eiweiBspaltend 
wirkt Natr. citr., am stairksten Natriumchlorid; Calciumchlorid 
nimmt eine Mittelstellung ein, indem es einerseits das Natr. citr. 
an hydrolytischer Aktivitat iibertrifft, weil die freigewordene 
Salzsiure im Verhaltnis zur Citronensdure starker EiweiB spaltet 
als die Natronlauge im Verhaltnis zum Calciumhydroxyd, anderer- 
seits aber dem Natriumchlorid um so viel nachsteht, als die Wir- 
kung des Calciumhydroxyds hinter der der Natronlauge zuriick- 
bleibt. Demzufolge wird Natriumchlorid die stirkste, Natr. citr. 
die schwichste Hemmung entfalten miissen. Versuchsstérungen 
durch Gerinnung schaltete ich dadurch aus, daf ich einerseits 
defibriniertes Blut in Anwendung brachte, wodurch zwar die 
Senkungszeit verlingert, die gegenseitigen Differenzen aber er- 
halten bleiben muBten, andererseits aber auBer dem jeweils auf 
seine Aktivitét zu untersuchenden Salz noch Natriumcitrat 
zusetzte. 

Tabelle X soll diese Erwigungen durch Wiedergabe zweier 
Versuchsprotokolle bestitigen. 
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Tabelle X. 
hg Versuchsanordnung| 6mm 12 mm 18 mm 
84 | 0,2 Natr. citr. 20% | 108 Min. | 225 Min. | 410 Min. 
0,8 defibr. Blut 
0,2 CaCl, 20% 255, 640 , 1100 , 
0,8 defibr. Blut 
0,2 NaCl 20% 420 , |1280 , 2200 , 
0,8 defibr. Blut 
86 | 0,4 Natr. citr. 20% | 43 , ome kat Bee 
0,6 Blut 
; 0,2 Natz. citr. 20% | 95 , _—. + ee 
0,2 CaCl, 20°/, 
0,6 Blut 
0,2 Natr. citr. 20%, |135 , | 270, | 420 , 
0,2 NaCl 20°/, 
0,6 Blut 
Einen deutlichen Hinweis auf die Polypeptide als Stabili- 
sationsfaktor erlaubt noch folgender letzter Versuch, der eine 
starke Hemmung der Agglutination auf Zusatz einer 5 proz. 
Lésung von Pepsin und salzsaurem Betain (0,1 Peps., 0,4 salzs. 
Bet. 10,0 aqu. dest.) erkennen 1a8t, verursacht durch die teilweise 
Tabelle XI. 
Prot.- | Sedimen-| © | . 
Nr. prin £ Versuchsanordnung | 6 mm 12 mm 18 mm 
109 erste | I | 0,2 Natr. citr. 5°/, | 30 Min. | 45 Min. | 66 Min. 
0,8 Blut 
II} 0,2 Natr. citr. 5°/, | 29, hee 66, 
0,8 Blut 
aweite | I er M.¢ | 2 5 66, 
telt 
IL | wiederaufgeschtit- | 45 , ae 166 , 
telt nach Ersatz v. 
0,1 Zitratpiasma 
durch 0,1 5proz. 
Pepsin und salzs. 
Betain 
110 erste | I | 0,2 Natr. citr. 5°9,{/18 , oe 36 
0,8 Blut 
II | 0,2 Natr. citr. 5°9/,/ 18 , mm 2% 35 
0,8 Blut 
zweite | I | wieder aufgeschit- | 18 , yee ee 
telt 
II | wieder aufgeschiit- | 25, Yee 70 
telt nach Ersatz v. 
0,1 Zitratplasma- 
durch 0,1 5 proz. 
Pepsin und salzs. 
Betain 
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Pepsinverdauung der Bluteiwei®kérper, die nur bis zu den 
Polypeptiden fortschreitet und so eine Anreicherung derselben 
bewirkt. 

Auf die Befunde der zitierten Autoren einzugehen, um sie 
mit den vorliegenden zu vergleichen, ist wegen der Kiirze des 
zur Verfiigung stehenden Raumes nicht méglich und wird im 
Rahmen einer spateren Mitteilung nachzuholen sein. Hier mége 
nur festgestellt werden, daB die experimentellen Ergebnisse von 
Fahraeus und Linzenmeier, die bis jetzt als einzige eine be- 
friedigende Erklarung des Sedimentierungsphinomens, und zwar 
auf elektrophysikalischem Wege versuchten, mit den hier ver- 
tretenen Anschauungen in volle Ubereinstimmung zu bringen 
sind; sie beleuchten gewissermaBen die energetischen Aus- 
wirkungen des zweifellos kolloidchemischen Vorganges, dessen 
kérperliches Substrat in den vorliegenden Ausfiihrungen 
darzustellen versucht wurde. 


Zusammenfassung. 


I. Die Feststellung friiherer Autoren, daB als Ursache erhéhter 
Sedimentierungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen eine 
Agglutination derselben anzunehmen sei, konnte durch eigene 
systematische Untersuchungen in dem Sinne bestitigt werden, 
daB sich die roten Blutkérperchen bei der schnellen Senkung 
verklumpt, bei der langsamen Senkung in freier Suspension 
zeigten, womit einerseits die sich innerhalb gleicher Zeiten immer 
rascher vollziehende Senkung beim schnell sedimentierenden 
gegeniiber der gleich rasch bleibenden Sehkung beim langsam 
sedimentierenden Blut, andererseits die Verzégerung der Senkung 
durch Verdiinnung im Einklange stand. Es schien also berechtigt, 
bei den weiteren Versuchen die Senkungsgeschwindigkeit als MaB 
des Umfanges der Agglutination zu verwenden. 

II. Bei diesen Versuchen konnte festgestellt werden, daB mit 
groBer Senkungsgeschwindigkeit stets hoher, mit geringer Sen- 
kungsgeschwindigkeit stets niedriger Fibrinogengehalt parallel 
ging, ebenso wie auch eine experimentell erzeugte Vermehrung 
des Fibrinogens in einer Verkiirzung, eine Verminderung des- 
selben in einer Verlangerung der Senkungszeit in Erscheinung 
trat. Weiters konnte durch Zusatz von Stoffen, die auf hydro- 
lytischem Wege Eiweif spalten, stets eine starke Hemmung der 
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Senkung hervorgerufen werden, die um so staérker zur Ausbildung 
kam, je aktiver hydrolysierende Stoffe verwendet wurden. 

ITI. FuBend auf der Herzfeld-Klingerschen Theorie, derzufolge 
die Suspensionsstabilitat der roten Blutkérperchen der Haupt- 
sache nach durch eine wasserlésliche Adsorptionszone von niederen 
EiweiBabbauprodukten aufrechterhalten wird, scheint es daher 
nicht unangebracht zu sein, anzunehmen, daB einerseits ein hoher 
Gehalt an niedrigst dispersen Eiwei8kérpern durch Beraubung 
der Erythrocytenoberflichen an Polypeptiden eine verminderte 
Suspensionsstabilitét und erhéhte Agglutination bewirkt, wiah- 
rend andererseits eine Vermehrung der Polypeptide durch An- 
reicherung derselben an den Oberflachen der roten Blutkérperchen 
eine erhéhte Suspensionsstabilitét und verminderte Agglutination 
zur Folge hat. 





Uberdie chemische Zusammensetzung der Blutkérperchen. 


Von 
W. Falta und M. Richter-Quittner. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Kaiserin Elisabeth-Spitales in Wien.) 
(Eingegangen am 27. November 1920.) 


In einer friiheren Arbeit konnten wir zeigen, daB unter 
physiologischen Verhiltnissen die Blutkérperchen des Menschen 
und aller von uns untersuchter Tierarten frei von Zucker, Rest- 
stickstoffkérpern und Chlor sind. Die damals erhobenen Befunde 
konnten im Laufe des letzten Jahres nicht nur vollinhaltlich 
bestatigt, sondern auch erweitert werden, da weitere Unter- 
suchungen ergeben haben, daB die Blutkérperchen auch kein 
Calcium und keine Cholesterinester enthalten. Gegen die von uns 
vertretene Anschauung haben in jiingster Zeit eine Anzahl dini- 
scher Forscher Stellung genommen. So findet z. B. Ege die roten 
Blutkérperchen des Rindes, des Kaninchens und des Hundes 
fiir Glukose ,,impermeabel‘‘, die des Menschen ,,permeabel“. Ebenso 
finden Hagedorn, Gaad- Andresen und Warburg Zucker, 
Harnstoff und Chlor in den Blutkérperchen des Menschen. Zu 
mit den unsrigen iibereinstimmenden Resultaten kommen hin- 
gegen Brinkman und E. van Dam. Die chemische Analyse 
der Blutkérperchen des Froschblutes, bei welchen die Gerinnung 
durch Auffangen in paraffinierten GefiBen verhindert worden 
war, ergab keinen Zucker. Auch bei Adrenalinhyperglykamie 
fand sich kein Zucker in den Froschblutkérperchen. Wenn hin- 
gegen das Froschblut bei der Gerinnung durch Schlagen mit 
einem Glasstab defibriniert wurde, so drang jedemal Zucker in 
betrichtlichen Mengen ein. Im osmotischen Versuch erwiesen 
sich auch die Menschenblutkérperchen fiir Glucose ,,impermeabel“‘, 
wenn die Gerinnung durch Durchperlen eines indifferenten Gases 
verzégert wurde, Wurde hingegen das Blut mit Hirudin oder 
Natriumcitrat ungerinnbar gemacht, so drang Zucker in die 

10* 
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Blutkérperchen ein. Brinkman und E. van Dam erklaren 
ihre Befunde in der Weise, daB8 die Blutkérperchen nur dann 
fiir Zucker ,,impermeabel‘ bleiben, wenn jede Spur einer Gerinnung 
vermieden wird. Bei Zusatz von Hirudin, Natriumcitrat usw. 
soll der Beginn der Gerinnung nicht verhindert werden kénnen 
und es soll nach Ansicht dieser Autoren die minimalste Gerinnung 
einen EinfluB auf die Permeabilitét haben. Die von R. Brinkman 
und E. van Dam erhobenen Befunde kénnen wir im groBen und 
ganzen als Stiitze unserer eigenen Versuche auffassen, nur kénnen 
wir uns mit der Deutung, die diese Autoren ihren Experimenten 
gegeben haben, nicht einverstanden erklaren. Gegen diese Deu- 
tung spricht der Umstand, da8 wir, wenn wir das Blut der spon- 
tanen Gerinnung iiberlassen, im Serum den gleichen Zuckergehalt 
finden wie im Plasma. Es ist also waihrend der Gerinnung kein 
Zucker in die Blutkérperchen eingedrungen. Brinkman und 
E. van Dam kommen im Froschblut zu den gleichen Resultaten. 
Sie meinen aber, daB dies nur anscheinend mit ihrer Anschauung 
in Widerspruch stehe, da bei der spontanen Gerinnung die Kér- 
perchen rasch von Plasma getrennt werden. Nur dann, wenn die 
K6rperchen mit dem gerinnenden’ Plasma in Beriihrung kommen, 
wiirden sie fiir Zucker permeabel. Gegen diese Deutung spricht 
eine groBe Reihe von Versuchen, bei denen wir das Serum durch 
Schiitteln mit Glasperlen und nachheriges Zentrifugieren ge- 
wonnen haben, wobei also die Kérperchen erst nach der Gerinnung 
vom Serum getrennt wurden. Trotzdem wurde auch in diesem 
Serum der ganze Zucker gefunden. 

Wir vertreten, wie oben erwahnt, die Ansicht, daB die Blut- 
kérperchen des Blutes unter normalen Verhialtnissen keinen Rest- 
stickstoff, kein Chlor und kein Calcium enthalten. Nur wenn die 
Blutkérperchen extra corpus auf irgendeine Weise geschidigt 
werden, treten diese Stoffe in die Blutkérperchen ein. Auf Grund 
unserer bisherigen Erfahrungen kénnen wir folgende Faktoren 
angeben, welche die Blutkérperchen extra corpus so stark scha 
digen, da8 die obenerwaihnten Kérper in deutlich nachweisbaren 
Mengen in sie eindringen (siehe Tabelle I): 

1. Stehenlassen des Gesamtblutes (Plasma und Blutkérper- 
chen) gleichgiiltig bei welcher Temperatur. 

2. Defibrinieren durch Schlagen mit einem Glas- oder Holzstab. 

3. Zu langes und zu kriftiges Zentrifugieren. 
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Tabelle I. 
Experimentelle Schidigung der Blutkérperchen extra corpus. 











Bemerkung 


Datum | Name 





| 





| Dia- | Blutkérper- Plasma pty 
| gnose |chenvolumen} D | Chior 
24. VIII. | Schm. | Ne- 45,6 90,45 | Sofort untersucht 
1920 | phrose 45,0 90,60 | 
| | 89,00) blut gestanden, 
dann zentrifu- 
| | 
(iL. Mader| Ne- 120,47 | Sofort untersucht 
| phritis , 120,40) 
113,00 blut gestanden, 
dann zentrifug. 
phritis 126,43 
121,44 Na-Oxalatplasma 
Ochsen-| 143,21 Na-Citratplasma 
plasma | * 143,42 sof. untersucht 
| 136,00 5° OC gekihit. 
Nach dem Auf- 
| 


| 86,42 | 4 Tg. als Gesamt- 
| giert u. unters, 
113,11 54 St. als Gesamt- 
Ne- 126,54 Hirudinplasma 
121,40 
136,42 Gesamtblut auf 
tauen zentrifug. 

















4. Gefrierenlassen der Blutkérperchen. .Oft wirkt schon die 
Abkiihlung auf 0° sehr schidlich. 

5. Zusatz von calciumfallenden Salzen zwecks Ungerinnbar- 
machung des Blutes, besonders wenn diese Salze in zu groBer 
Konzentration angewendet werden. Es ist selbstverstindlich, 
daB die obenerwihnten Faktoren die Blutkérperchen schidigen 
kénnen, aber durchaus nicht immer schidigen miissen. Wir 
fanden z. B. manchmal, da8 die Blutkérperchen selbst durch 
Natriumoxalat nicht geschadigt wurden; anderseits kénnen unter 
pathologischen Verhiltnissen die Blutkérperchen eine besondere 
Empfindlichkeit aufweisen. Letzteres zeigt sehr schén Fall F. 
(Caries) Tabelle II. Die Blutkérperchen des Hirudinblutes ent- 
halten hier kein Chlor, die des Natriumcitratblutes enthalten 
Chlor. Hier tritt also bei Verwendung des sonst unschidlichen 
Natriumcitrates eine Schidigung der Blutkérperchen ein. 

Defibrinieren durch Schiitteln mit Glasperlen schidigt die 
Blutkérperchen nicht, dies geht aus den Versuchen der Tabelle IIT 
hervor. 
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Tabelle II. 
Blutuntersuchung bei Patient F. F. Caries. 
Gesamtblut Plasma Blutkorperchen| 
Datum wna Bemerk 
Blutk.| Chlor Chlor Chlor otawiertal 
vol. | (NaCl) Zucker (NaCl) Zucker (vac) Zucker 
2. TX. | 43,9 | 0,242 0,358 0,095 1 g Na-Citrat auf 
1920 0,242 0,358 (0,156) 100 cem Blut 
(0,415) (0,597) 
6. TX. | 44,0 | 0,248 | 86,54 | 0,379 | 151,20} 0,0818 | Spuren 2 
1920 0,248 | 86,00 | 0,382 | 151,60 | (0,135) 
(0,409) (0,632) 
10. IX.] 44,0 | 0,250 0,380 0,084 * 
1920 0,250 0, (0,138) 
(0,412) (0,627) 
6. IX. | 43,0 | 0,245 0,429 0 0,05 g Hirudin 
1920 0,245 0,429 a. 100 cem Blut 
(0,433) (0,779) | 























Wir unterscheiden uns von der Auffassung von Brinkman 
und van Dam auch in folgendem: Wir haben es in unserer ersten 
Mitteilung vermieden, von einer Impermeabilitaét der Blutkérper- 
chen fiir Chlor, Zucker und Reststickstoff zu sprechen, sondern 
wir haben nur behauptet, da8 wir in den Blutkérperchen des 



































Tabelle III. 
Vergleich zwischen ungerinnbar gemachtem und defibriniertem 
Blute. 
Ungerinnbar gemacht durch Na-Citral | Defibriniert durch Schiitteln mit 
rs oder Hirudin Glasperlen 
Datum | seichnung Gesamtblut Plasma Gesamtblut Serum 
Blutk.- 1) (|Rest- Rest- 
tett-onior, > /P4etlenton| D tonion D PY Ichion D |S 
28. V. | Pferdeblut 0,271 | 0,482 0,278 10,424 
1920 
81. 10I.; Berau 41,2 0,400 0,891 
1920 normal 
80. IIl.| Geltner || 48,8 |0,225 98,18}0,869 120,6}0,224 99,10}0,370 
1920 Nephr. 
16. IIf.| Schuster | 46,5 |0,248 480 0,246 0,470 
1920 Nephr. | 
18. IIL. | Ochsenblut 0,260 » fo508 0,262 0,500 
1920 
5.101. | Marie 0,248 0,479 0,246 0,510 
1920 | Pohiler 
27. VIIL| Ochsenblut|| 44,8 80,41 lo,s7s 148,8|22,47 80,11 
1920 
20, IX.| D. Mathias |} 42,7 oa 0,382 | 875,9 8815 
1920 | Diab. mel. 
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Blutes unter physiologischen Verhiltnissen diese Substanzen 
nicht oder héchstens nur in Spuren finden. Wir halten es sogar, 
ohne dies beweisen zu kénnen, fiir wahrscheinlich, daB die Blut- 
kérperchen auch im strémendem Blute fiir diese Substanzen 
durchgingig sind. Dies gilt besonders fiir den Zucker. Wir 
glauben, da8 die Blutkérperchen, wie jede lebende Zelle, den 
Nahrstoff Zucker aufnehmen, nur sind wir der Ansicht, da8 
sie ihn sofort verbrennen, oder, wie dies von den weiBen 
Blutkérperchen bekannt ist, in eine kolloidale Form (Glykogen) 
umsetzen. Was das Chlor anbelangt, so kénnen wir nur sagen, 
daB jedenfalls gréBere Mengen von Chlor nicht in den Blut- 
kérperchen vorhanden sind. Spuren von Chlor entziehen sich 
bei der von uns angewandten indirekten Methode natiirlich dem 
Nachweis. Was endlich die Reststickstoffkérper anbelangt, so 
ist doch wohl anzunehmen, daB die Blutkérperchen auch stick- 
stoffhaltige Nahrstoffe (Aminosiuren) aufnehmen, nur glauben 
wir, daB sie sie sofort zu Eiwei8 aufbauen, und ebenso ist es wahr- 
scheinlich, daB die beim Abbau von Eiwei8 freiwerdenden Amino- 
siuren die Blutkérperchen rasch wieder verlassen. 

Wahrend also Brinkman und E. van Dam im grofen 
und ganzen zu den gleichen Resultaten kommen wie wir, teilen, 
wie oben erwahnt, eine Anzahl danischer Forscher in kurzen vor- 
_ laufigen Mitteilungen mit, da8 sie unsere Befunde nicht bestitigen 
kénnen. Wir miissen es uns hier versagen, auf diese Mitteilungen 
naher einzugehen, bis das ausfiihrliche Zahlmaterial vorliegen 
wird; wir méchten aber folgendes bemerken: 

1. Seit Veréffentlichung unserer ersten Arbeit haben wir 
diese Untersuchungen an einem groBen Material fortgesetzt (wir 
geben einige Beispiele in Tabelle IV und V) und haben sie auch 
noch auf andere Substanzen ausgedehnt. Was das Cholesterin 
anbelangt, so hat sich gezeigt, daB das Gesamtcholesterin ziem- 
lich gleichmaBig auf Plasma und Kérperchen verteilt ist, daB 
aber die Ester sich ausschlieBlich im Plasma befinden. Es bildet 
also die Blutkérperchenmembran fiir die Ester eine Scheide- 
wand. Es hat sich ferner gezeigt, daB auch die Kalksalze aus- 
schlieBlich im Plasma vorhanden sind*). Mit der Untersuchung 
der anorganischen Phosphate, des Kaliums und des Natriums, 
sind wir gegenwirtig beschiftigt und kénnen nur so viel sagen, 
*) Wiener Arch. f. inn. Med. 2. 
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Tabelle IV. 
Chemische Blutanalysen von Tierbluten. 
oY | Be- Gesamtblut Plasma Blutkérperch. 
Datum || zeich- Bemerkung 
| bung og lor | Zucker mae Zucker Mowe Zucker 

Paty: A 
23.VIII. |Ochsen-) 40,0 | 0,197 | 0,327 0 1 g Na-Citrat 
1919 blut (0,326), (0,541) a.100ccmBlut 
27.VIIL.| ,, | 44,3 | 80,41 143,2 c) ‘. 

1920 | 80,41 143,4 

13. II. *” 46,6 | 0,157 | 0,304 0 

1920 (0,260), (0,503) 


daB in einer Reihe von Fallen, deren Zahl allerdings noch nicht sehr 
groB ist, die Blutkérperchen frei von Natrium und anorganischen 
Phosphaten gefunden wurden. Dies gilt nur fiir normale Ver- 
































Tabelle V. 
Chemische Blutuntersuchung bei nierengesunden erwachsenen 
Menschen. 
Gesamtblut Plasma Blutkorperchen 
ait " kegee berechnet | Biutkérper- 
ame osel + I » ‘i 
¥g/ Chior) £ © Jontor] £ | % lontor £|5 a 
g”|@ach) & | F |cvacn § g (Nach) & : 
16. IX, || Franz B.| Normal | 48,4 | 0,189 14,74 | 0,340 26,79} 0 0 | Chior: 438 
1919 0,189 14,59 | 0,840 26,89 Rest-N: 48,1 
(0,812) (0,562) 
18. IX. || Joh. Fr. |Geheilt nj 44,2 10,09 1739] 0 -| © |Chior: 445 
1919 Fleisch- 10,20 17,80 Rest-N: 44,1 
= 0,198 0,888 
7.X. || Joh. B. 0 0 : 48, 
en 48, 0.198 0.888 Chior: 43,6 
(0,318) (0.550) 
6. XIL.|| K. Erl | Normal } 44,4 | 0,268 0,426 12,8 Chior: 89,4 
1919 0,258 0,426 (21,2) 
co 
11. XIL. || Heinrich} Normal | 48,5 E 12,5 Chior: 
1919 || Must 0,255 0,415 (20,6) 1 Ope 
) (0,421) (0,684) 
Anna M.| Normal | 41,4 aoe com 0 Chior: 41,5 
0,221 aon 230,59 
136,80 66 | 5,92 Chior: 425 
136,24 0,382 | 230,69 (10,0) Zucker: 40,0 
80,56 ‘080 | 196,8 
, 0 |50 | Chior: 45,0 
80,42 0,880 | 16,2 Zucker: 42,0 
ry 120,47 ery 180,58 | 
0 } 12) Chior: 40, 
0,280 | 120,00 0,400 | 180,72 | Eeaber: oe 
84,64 Oe | 150 30 | 
0 ; 
ease 16194 | Zucker: 44,2 
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haltnisse. Unter pathologischen Bedingungen kann dies anders 
sein, wie dies bereits in unserer friiheren Arbeit angedeutet wurde. 
2. In der Mitteilung der danischen Autoren finden sich einige 
Bemerkungen, denen wir widersprechen miissen. Wenn z. B. 
Ege sagt, da8 wir behaupten, daB in die Blutkérperchen keine 
Elektrolyte eindringen, so unterschiebt er uns eine Behauptung, 
die wir nie gemacht haben. Wie schon oben erwahnt, haben wir 
eine absolute Impermeabilitét der Blutkérperchen niemals be- 
hauptet. Ege gibt selbst an, daB er die Blutkérperchen des 
Kaninchens, der Ziege, des Hundes und des Rindes frei von Zucker 
findet; es kann also seine Behauptung nicht richtig sein, dab 
unsere Anschauung gegen ein allgemeinbiologisches Gesetz ver- 
st6Bt, wenn dieses Gesetz nach Eges eigenen Untersuchungen 
nicht einmal fiir alle Blutkdérperchen der Siugetierreihe gilt. 
Gerade der Umstand, daB bei den einzelnen Tierarten friiher 
so groBe Unterschicde beobachtet wurden, hatte uns seinerzeit 
veranlaBt, unsere Untersuchungen auszufiihren. Wenn Ege in 
den Blutkérperchen des Hundes und des Rindes keinen Zucker 
findet, wihrend so viele andere Autoren vor ihm Zucker gefunden 
haben, so wollen wir dies als einen Fortschritt vermerken. 
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Uber die auxoureatische Funktion des Serums. 


Von 
Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.) 
(Hingegangen am 27 November 1920.) 


Die soeben erschienene Arbeit von Rona und Gyérgy’) 
at iiber die Urease gibt mir endlich die langst ersehnte Gelegenheit, 
a auf meine in Gemeinschaft mit’M. Falk?) und Umeda®) an- 
gestellten Untersuchungen iiber die auxoureatische Funktion des 
Serums nochmals einzugehen. Unsere Beobachtungen haben in 
der Literatur nicht die Beachtung gefunden, die sie wohl ver- 
dienen. Bisher habe ich es unterlassen, noch einmal nachdriick- 
lich auf die interessanten Befunde hinzuweisen, weil Rona‘) 
in der Berliner physiologischen Gesellschaft auf Grund seiner 
Nachpriifung die vorlaiufige Ansicht ausgesprochen hatte, daf 
das Serum nur durch seine Puffereigenschaften auxoureatisch 
wirke. Da ich selbst schon vorher zusammen mit Umeda Ver- 
suche mit Puffern angestellt hatte und mir auch sonst aus ver- 
schiedenen Griinden Ronas Deutung unserer Versuche unméglich 
schien, habe ich gleich danach in meiner ausfiihrlichen Veréffent- 
lichung mit Umeda") den Erklarungsversuch von Rona abge- 
lehnt. Mit einer besonderen Betonung meines Widerspruches 
wollte ich aber warten, bis die in Aussicht gestellte, ausfiihrliche 
Mitteilung Ronas vorliegen wiirde. 

Es ist mir nun sehr erfreulich, da8 Rona sich von 
seinem Irrtum tiberzeugt hat und nach seinen an- 
fanglichen Bedenken jetzt zu einer Bestétigung meiner 

1) Diese Zeitschrift 111. 

2) Diese Zeitschr. 59. 

%) Diese Zeitschr. 68. Vgl. auch Berl. klin. Wochenschr. 1914, Nr. 30. 


*) Sitzung der Physiolog. Gesellsch. v. 24. VII.1914. Berl. klin. 
Wochenschr. 1914, Nr. 33. 
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Beobachtungen tiber die auxoureatische Serumfunk- 
tion kommt. 

Wir hatten gefunden, daB das Serum verschiedener Siuge- 
tiere und des Menschen eine ziemlich erhebliche Steigerung der 
Ureasewirkung zuwege bringt. Die wirksame Substanz des Serums 
ist keine Urease und wurde deshalb als Auxourease oder Auxo- 
substanz bezeichnet. ,,Der Nachweis der Auxosubstanz gelingt“, 
wie schon in der Arbeit von Falk hervorgehoben wurde, ,,bei 
19—24stiindigen Fermentversuchen. Die Nachweisbarkeit der 
Auxosubstanz geht nur bis zu einer unteren Serumgrenze und 
nicht bei zu kleiner Dauer des Fermentversuches.“ In der aus 
unserem Laboratorium hervorgegangenen Arbeit von R. Neu- 
mann?) und in der Arbeit von Jacoby und U meda wurde dann 
noch besonders ausgefiihrt, daB schon bei 0,1 cem Serum die 
Auxowirkung zu erkennen ist. 

Eine Tabelle aus Neumanns Arbeit gibt ein anschauliches 
Bild der Wirkungen verschiedener Serummengen. 














Tabelle I. 
20 cem Harnstoff (2%), 10 cem Soja (0,3%). Brutschrankzeit 
22 Stunden. 

Normal- Phys. NaCl-| ts 
serum Lésung Resultat 
ccm ecm 
— | 4p 6,15 
8 ie 3,9 37,6 
0,5 3.5 76,9 
1,0 3,0 79,9 
20 | 2,0 81,2 
40 | — 81,8 





Auf zahlreiche Einzelheiten ‘von Interesse, die niahere 
Einblicke in die Wirkung der Auxourease gestatten, braucht 
hier nicht eingegangen zu werden, da sich alles aus unseren 
friiheren Publikationen klar ergibt. 

Unserer Darstellung gegeniiber hatte Rona zuniichst be- 
hauptet, daB er bei gepufferten Fermentlésungen, wenn das 
Optimum der Reaktion erreicht ist, durch Serum keine Verstar- 
kung der Reaktion mehr erzielen konnte. Seine Versuche waren 
aber mit kurzer Dauer (2 Stunden) angestellt. Als er aber spiater 


1) Diese Zeitschrift 69. 
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dieselbe Versuchsdauer wie wir (20 Stunden) anwandte, konnte 
auch von ihm bei gepufferten Gemischen der Serumeffekt erzielt 
werden. Wie ich schon erwahnt habe, ist die Bedeutung der Zeit 
von Anfang an von uns erkannt und auch ausdriicklich hervor- 
gehoben worden. 

Versuche mit Phosphatgemischen hatte ich schon im Jahre 
1914 vor Ronas erster Mitteilung angestellt, wobei ich von 
Herrn Leonor Michaelis in freundlichster Weise beraten worden 
war. Nachdem nun Rona auch bei Innehaltung der Reaktion, 
soweit das bei Ureaseversuchen iiberhaupt méglich ist, die Serum- 
wirkung als etwas Neues und Besonderes anerkannt hat, muB8 
man mir wohl allgemein beipflichten, wenn ich behaupte, daB 
hier eine ganz neue Serumwirkung vorliegt. Dabei handelt es 
sich um eine sehr wirksame Funktion. Schon bei 0,1 com Serum 
ist sie leicht nachweisbar und sie ist spezifisch. Denn gegeniiber 
der Robinia-Urease ist das Serum unwirksam. 

Wir haben also ein neues Moment, das eine Fermentwirkung 
wesentlich unterstiitzt, entdeckt. Vom Standpunkt der Serologie 
aus ist eine Serumfunktion aufgefunden, die vorliufig durchaus 
nicht unter bekannte Dinge zu rubrizieren ist, sondern als neues 
Phinomen gewertet werden muB. Schon friiher habe ich darauf 
aufmerksam gemacht, daB vielleicht eine Analogie zu den in 
meinem Laboratorium von Guggenheimer’) aufgefundenen 
auxoautolytischen Substanzen des Blutserums bestehen kénnte. 

Hat man ein neues Phainomen sichergestellt, so muB selbst- 
verstandlich sofort der Abbau beginnen, d. h. man muB ver- 
suchen, es auf Bekanntes zuriickzufiihren. Manchmal ist das aber 
nur allmahlich méglich und so ist auch in unserem Falle es noch 
nicht so weit, daB man die Auxourease in bekannte Erschei- 
nungen auflésen kénnte. Mit Umeda hatte ich gefunden, daB 
Aminosiuren sehr energisch auxoureatisch wirken, und zwar 
unter Bedingungen, die es ausschlieBen, daB nur Pufferwirkungen 
der Aminosiuren in Frage kommen. So ist z. B. schon 0,2 g¢ 
Tyrosin in einer Verdiinnung von 55 ccm wirksam. 

Bei gepufferten Fermentgemischen hat Rona die Amino- 
siurewirkung nicht beobachtet. Folgt nun daraus, daB sie iiber- 
haupt nicht vorhanden ist? GewiB nicht. Das nimmt wohl auch 
Rona nicht an. Rona schreibt nur, er konnte sie — unter den 
1) Dtsch. Archiv f. klin. Med. 112. 1913. 
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von ihm innegehaltenen Versuchsbedingungen — nicht finden. 
Aber meine Beobachtungen sind jederzeit vollkommen 
reproduzierbar. Man muB8 also daran denken, daB bei den 
jetzt tiblichen Untersuchungen der Fermente bei optimaler Reak- 
tion, die durch Puffer (Regulatoren) nach Méglichkeit sicher- 


gestellt wird, doch auch wesentliche Einwirkungen auf die Ferment- 


vorginge tibersehen werden kénnen. Diese von mir schon frither 
geaiuBerte Ansicht kann und soll natiirlich auf Sérensens 
bahnbrechende Beobachtungen, die Michaelis weitgehend aus- 
gebaut hat, keinen Schatten der Kritik werfen. Seit Sérensens 
grundlegender Arbeit muB jeder Forscher bei allen. biochemischen 
Vorgingen mit der Reaktion rechnen, wenn er nicht schwer- 
wiegenden Irrtiimern unterliegen will. Wort fiir Wort mu8 man 
die Darlegungen von Michaelis in der Einleitung seines Buches 
iiber die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration unter- 
schreiben. Aber aus Untersuchungen, wie sie soeben von Hahn 
und Harpuder’) veréffentlicht worden sind, ist zu entnehmen, 
daB auch ein Puffer different in seinen Wirkungen sein kann. 

Nur nebenbei sei erwahnt, daB zwischen Versuchen von mir und 
Umeda, bei denen wir die Wassermenge und die Kochsalzkonzentration 
von Einflu8 fanden, und Versuchen von Rona, der diesen EinfluB bei 
Anwendung von Phosphatgemischen vermiBte, kein Widerspruch besteht. 
¢ Interessant ist iibrigens in den Versuchen Ronas, daB selbst 
durch Pufferung bei der Ureasewirkung sich nicht Schwankungen 
der Reaktion vermeiden lassen. 

Wegen der biologischen Wichtigkeit méchte ich noch einmal 
auf eine schon mehrfach von mir betonte Méglichkeit hinweisen, 
da8 namlich mit Hilfe von Auxostoffen, die bei Ereignissen wie 
Graviditat, Erkrankungen oder Immunisierungen aus den Or- 
ganen ins Blut iibertreten, es zu einer spezifischen Einstellung 
von Serumfermenten kommen kann. Diese Auffassung, mit der 
ich mich in Gegensatz zu Abderhaldens Anschauungen 
gestellt hatte, ist fiir die Lehre von den Abwehrfermenten von 
Bedeutung. Manche Unklarheit fallt fort, wenn man die Existenz 
vorr Auxosubstanzen in Rechnung stellt. Ich sehe keinen An- 
laB von meinem Standpunkt abzugehen. 

Die wichtige Frage nach der Natur der Serumeinwirkung 
muB auch heute noch als offen betrachtet werden. Nach wie vor 


1) Zeitschr. f. Biol. 71. 
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denke ich daran, daB es sich um eine Wirkung handelt, die das 
Serum irgendwie mit den Aminosiuren teilt. Dementsprechend 
fand ich mit U meda auch Casein und Witte-Pepton auxoureatisch. 
Nicht an eine Wirkung der Aminogruppe, wie Rona sich aus- 
driickt, habe ich gedacht, sondern an die Wirkung der Amino- 
siurekonstitution. Und daran, glaube ich — mégen nun physi- 
kalische oder chemische Eigenschaften maBgebend sein —, darf 
man heute noch festhalten. Friiher hatte ich mit Umeda nach 
Beweisen fiir eine intermediaére Uraminosiurebildung gefahndet. 
Aber schon 1915 haben wir berichtet, da8 wir eine Einwirkung 
der Urease auf Uraminosiuren nicht fanden. Rona denkt daran, 
da8 die SerumeiweiBkérper als Schutzkolloide das Ferment durch 
Adsorptionsvorgiinge oder durch chemische Bindung vor dem 
gebildeten Ammoniak schiitzen. Fiir seine Vorstellung fiihrt 
Rona Versuche mit Gelatine an, die aber nicht konstant aus- 
fielen. Nur weitere Versuche werden hier Klarheit schaffen. 
Aber jedenfalls steht die von Rona und Gyérgy bestitigte 
Tatsache fest, daB das Serum die Wirkung der Soja- 
Urease unterstitzt und da®B damit ein mindestens 
bisher neuer Hilfsmechanismus fir eine Fermentwir- 
kung und eine neue Serumwirkung aufgedeckt ist. 











Uber Adrenalinglykimie. 
Von 
A. Bornstein. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Hamburgischen Universitat 
[Krankenhaus St. Georg].) 


(Kingegangen am 27. November 1920.) 








Den Anla8 zu nachstehenden Untersuchungen bot ein etwa 
23jahriger junger Mann auf der chirurgischen Abteilung unseres 
Krankenhauses, der an Tuberkulose und einer anscheinend durch 
Unterernihrung hervorgerufenen Spitrachitis litt'). Er zeigte 
auBerdem eine eigentiimliche Braunfirbung der Haut, die eine 
Nebennierenerkrankung méglich erscheinen lie}. Es wurde daher 
vereinbart, die Reaktion des respiratorischen Stoffwechsels auf 
Adrenalin in diesem Falle zu beobachten, zumal wir glaubten, 
durch die Arbeit von W. Falta und S. Bernstein?*) geniigend 
iiber die normale Reaktion des Gaswechsels auf Adrenalin unter- 
richtet zu sein. Nach einer Anzahl von Ubungsversuchen am 
Zuntz-Geppertschen Apparat, bei denen der Patient sich als recht 
geeignet fiir Respirationsversuche erwies, wurde der folgende 
Adrenalinversuch angestellt. 


Tabelle I. 
Brasch. 4. VI. 23 Jahre, Spitrachitis und Tuberkulose. 


































| Minut. nach {Ventilation CO, % in Pro Min. con ae 
Nr.| Adrenalin- | Liter in d.|der Exspi R.-Q. die r- 
injektion | Minute ‘rationsluft} CO, | O, ungen 




























1 | Vorher | 5,882 3,19 | 170,6 | 194,6 | 0,876 
2 | a 5,800 3,16 | 168,4 | 191.9] 0,877 
| O12 8,383 . ~ — | — | — |1mg Adrena- 
3} 12—18'/,| 7,533 3,07 | 209,7 | 229.2} 0,915 | lin subcutan 
| 181/.—22 7,714 —_ ches Sites (ait 
4| 22—29 7,771 3,07 | 216,1 | 247,9 | 0,872 





| 

| 

| 29—37 7,75 - wef ie bee 

5| 37—44 7,628 | 3,00 | 209,2| 251,4] 0,832 
| 73-80 | 6,400 ~ ee Poe 

6) 80-88 | 6,712 | 3,02 | 185,9/ 229.5] 0,810 

7 




















88—93 6500 | — —_ — wie. | 
93—102 6,611 3,21 194,1 | 234,6 | 0,827 | 
1) Naheres iiber den Fall in einer Arbeit von Sauer tiber Spitrachitie. 
Dtsch. Zeitechr. f. Chir. 1921, 
2) Falta und Bernstein, Arch. f. klin. Med. 125. 
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Nachdem unmittelbar vorher in zwei Respirationsversuchen die GréBe 
des Grundumsatzes festgestellt war, war eigentlich beabsichtigt, etwa 
3 Minuten nach der Adrenalininjektion den dritten Versuch zu beginnen, 
doch trat schon nach 2 Minuten eine gewaltige Steigerung der Lungenven- 
tilation von weniger als 6 Liter in der Minute bis zu 10 Litern auf, die einen 
sofortigen Beginn des Versuches nicht ratsam erscheinen lie. Nach 10 Minu- 
ten war die Lungenventilation zwischen 7 und 8 Litern gleichmaBiger ge- 
worden und 12 Minuten nach der Injektion begannen wir den nichsten Ver- 
such, dem noch vier weitere Versuche folgten. 

Die Tabelle zeigt nun im ersten Versuche nach Adrenalin 
eine leichte Erhéhung des respiratorischen Quotienten (R.-Q.). 
Spater sank der R.-Q. schnell zur Norm und darunter. Falta 
und Bernstein hatten aus einem solchen erhéhten R.-Q. auf 
eine vermehrte Kohlenhydratverbrennung geschlossen. Dies er- 
schien aber in unserem Falle nicht ohne weiteres erlaubt, da der 
R.-Q. zu steigen pflegt, wenn die Lungenventilation zunimmt. 
Das wissen wir aus den Versuchen von Speck’), A. Léwy?), 
Bornstein und v. Gartzen*) und vielen anderen. Auffallend 
war ferner der schnelle Riickgang des R.-Q. unter die Norm, 
wihrend Lungenventilation, Sauerstoffverbrauch und Pulsfre- 
quenz noch deutlich beschleunigt waren, also ein Kreisen unzer- 
stérten Adrenalins im K6rper wahrscheinlich war. Es war des- 
wegen nétig: 

1. Eine zweite Versuchsreihe am gleichen Patienten anzu- 
stellen, in der der Blutzucker mehrmals wahrend der Versuche 
bestimmt wurde. 

2. Weitere Versuche, namentlich auch an normalen Menschen, 
zu machen, um tiber das Verhalten der Lungenventilation Auf- 
schluB zu erhalten. In der Arbeit von Falta.und Bernstein 
finden sich naimlich keine Angaben dariiber. 

Die zweite Versuchsreihe am gleichen Patienten gibt Tabelle II 
wieder. Der Blutzucker wurde immer nach der letzten Bangschen 
Mikromethode*) bestimmt. Diesmal wurde mit dem Versuch 
sofort nach der Adrenalininjektion begonnen, um auch die Periode 
der ersten Atemsteigerung zu erhalten. Diese zeigte eine Stei 
gerung des R.-Q. iiber 1 hinaus, ein Beweis, daB dieselbe jeden- 


1) Speck, Physiologie des menschlichen Atems, 1890. 

2) A. Lowy, Arch. £. d. ges. Physiol. 49. 

3) A. Bornstein und v. Gartzen, Arch. f. d. ges. Physiol. 109, 628. 
*) Bang, diese Zeitschr. 92. 
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Tabelle II. 
Brasch, ll. VI. 
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Bemer- 
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in d. Min 


i <> 
wa | 
w= CO ; 





199.5 | 225,3 | 0,883 
191,0 | 214,7 | 0,889 
253,1 | 230,7 | 1,097 img Adrena- 
oo — lin subcutan 
233,3 | 254,8 | 0,916 

230,2 | 270,1 | 0,852 


187,7 | 246,6 | 0,761 
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falls zum groBen Teil nicht auf vermehrter Kohlenhydratver- 
brennung beruht, denn dabei kénnte der R.-Q. nicht iiber 1 
hinaussteigen. Bald sinkt aber der R.-Q. wieder zur Norm, 
zunachst bei ziemlich gleichbleibender Lungenventilation (Ver- 
such 4 u. 5). In diesen Versuchen werden wir also einen R.-Q. 
finden, der unabhingig von der Lungenventilation ist, da wir mit 
A. Léwy annehmen miissen, da} der R.-Q. nach 10—15 Minuten 
forcierter Atmung wieder zur Norm zuriickgekehrt ist. Es findet 
also in Versuch 5 der Tabelle II sicher keine vermehrte Kohlen- — 
hydratverbrennung statt, trotzdem der Blutzucker von 0,105% 
auf 0,216% gestiegen war. Das gleiche gilt fiir Versuch 8, bei 
diesem schwankte wenigstens 22 Minuten vor Beginn des Ver- 
suches die Ventilation um 61/, Liter herum, der R.-Q. war von 
0,886 vor Adrenalinanreicherung auf 0,790 gesunken, es verbrann- 
ten also nach Adrenalin weniger Kohlenhydrate als vorher. Das 
Angebot an Zucker war jedoch auch in Versuch 8 noch immer sehr 
groB (0,185% Blutzucker gegeniiber 0,105% vor Adrenalin- 
darreichung). 

Wir fanden also an unserem Kranken: 

1. DaB nach Adrenalindarreichung die Lungenventilation 
stark anstieg, unter Sinken des CO,-Gehaltes der Exspirationsluft, 

2. daB der R.-Q. zunichst stark iiber 1 stieg, wobei ein Zu- 
sammenhang mit einer rein mechanischen, durch die vermehrte 
Lungenventilation hervorgerufenen CO,-Abdunstung von den 
Lungen nicht von der Hand zu weisen war, 
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3. daB spiter bei gleichmaBiger Lungenventilation der R.-Q. 
langsam unter die Norm fiel, daB also eher eine verminderte 
Kohlenhydratverbrennung eingetreten war. Der Blutzucker war 
wahrend dieser verminderten Kohlenhydratverbrennung stark 
erhoht. 

Tabelle III. 
Bornstein, 22, X. Gewicht 79 kg, 39 Jahre. 












































f ae ‘ rs 
| Min. nach 2s 7 Sas Pro Min. cem Blut- B 
Nr.| Adrenalin- Hebe ss "ao & R.-Q. |zucker| | oa 
injektion | > Ss & < ¢ CO,} O, °F, 
1 Vorher | 6,284 | 12 | 4,00 | 228,7 | 265,8 | 0,860 
2 i 6.189 | 11 | 4,02 | 225.5 | 256,2 | 0,880 | 0,096 
3 310% 8360 | 11 | 4,14 |315,8| 307.1 | 1,028 0,7 mg Adre- 
10°/-—22 | 7,600 | — — — — _ nalin subcut. 
4} 22—28 7,717 10 | 4; 282,8 | 305,3 | 0,926 
f 28—33 | 7,520 | — — _ _ — 
i 5 | 33~40 | 81073 | 10 | 4,03 | 294,6| 835,7 | 0,878 | 0,145 
; 40—43 | 7,228 | — | — —-}|}—-f- 
ae 6 43—50 | 7357 | 9 | 4,34 | 289,2| 335.3] 0,863 
os . ai 50—57 7,043 Wea Ron i vag ree 
at 7| 57—65 | 71120 | 9 | 4,07 | 262,0/ 320,5] 0,817 | 0,155 


Es erschien wichtig, noch andere Personen zu untersuchen. 

e Tabelle III gibt zunachst einen Selbstversuch. Ich bin seit 20 Jah- 
4 ren getibt, Respirationsversuche am Zuntz-Geppertschen Apparat 
von Zeit zu Zeit an mir anstellen zu lassen, und erschien deshalb 

als eine geeignete Versuchsperson. Die Werte fiir meinen Grund- 

umsatz sind seit Jahren unverindert. Da ergab sich der gleiche 

Befund, wie bei dem Patienten der Tabelle I u. II: Steigen des 

R.-Q. mit steigender Lungenventilation, und zwar iiber die Ein- 





au heit; dann bei gleichmafig erhéht bleibender Ventilation Sinken 


des R.-Q. zur Norm und darunter. Also auch beim normalen 
Menschen verminderte Kohlenhydratverbrennung nach Adrenalin 
unter Ansteigen des Blutzuckers von 0,096% auf 0,155%. 

In diesem Falle ist der CO,-Gehalt der Exspirationsluft 


| 
a wihrend des Adrenalinversuches nicht. gesunken; es ist also 


scheinbar keine Méglichkeit einer Erhéhung der CO,-Abdunstung 
infolge verminderter CO,-Spannung. Es ist aber zu bedenken, 
daB es eigentlich nicht auf den CO,-Gehalt der Exspirationsluft, 
sondern den der Alveolarluft ankommt. Nimmt man den schad- 
lichen Lungenraum mit A. Léwy-zu 140 ccm an, so berechnet 
sich die alveolare CO,-Spannung vor Adrenalin (Vers. 1 u. 2) 
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gu 5,54% CO,, nach Adrenalin (Vers. 3) zu 5,04% CO,. Die 
Méglichkeit einer CO,-Abdunstung ist also vorhanden. Die gleiche 
Rechnung l48t sich auch fiir die Versuche der Tabelle IV vor- 
nehmen. 
Tabelle IV. 
Friulein Nafzger, 4. VIII. Gewicht 65 kg, 23 Jahre. 


Min. nach | Pro Min. ccm | Blut- 
Nr. |Adrenalin-| * r R.-Q. \zucker| Bemerkungen 
injektion CO, O, | oy 

| 0 
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167,4 | 201,6 | 0, | | 

162,3 | 198,4 0,105 | Blutdr. 104 mm 

247,0 | 226,6 | 1,090 | 0,8 mg Adrena- 
| lin subeutan 

217,5 | 242,1 | Blutdr. 125 mm 


235,8 | 265,9 
— | Blutdr. 123 mm 
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Der Versuch der Tabelle IV ist an einer gesunden Studentin 
12 Stunden nach der letzten Mahlzeit (wie alle anderen vorher- 
gehenden und alle spaiter zu beschreibenden Versuche) angestellt, 
nachdem an vorhergehenden Tagen Ubungsversuche angestellt 
waren. Er ergab ein gleiches Resultat wie der vorhergehende 
Versuch und bedarf deswegen keiner besonderen Besprechung. 


Tabelle V. 
Frau Haack, 2. VIII. 








Pro Min. cem | Blut- | 
R.-Q. zucker| Bemerkungen 
CO, O2 7, } 


Min. nach 
. |Adrenalin- 
injektion 


Atem- 
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tion, Liter 
in d. Min. 
d. Exspi- 
rationsluft 





183,9 | 230,3 | 0,799 | 
181,6 | 224,1 | 0,810 | 0,108 

241,4 | 271,3 | 0,890 | 0,75 mg Adrenalin 
286,4 286,5 | 0,999 | subcutan 


237,6 | 284,1 | 0,963 | 25-27" sow. 87-88" 
Baas eae pe 
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o2 
oo 
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17,7 
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Die Patientin der Tabelle V befand sich wegen nervéser 
Beschwerden in Behandlung. Sie reagierte mit starken nervésen 
Erscheinungen auf die Adrenalininjektion (Tremor, Angstgefiihl). 

Entsprechend war die Atmung unregelméBig. In Versuch 6 
und 7 dieser Tabelle war die Lungenventilation im Ansteigen 
begriffen; trotzdem ist der R.-Q. betrichtlich niedriger als in 
den Normalversuchen 1 und 2. Dabei zeigt der Anstieg des Blut- 
zuckers von 0 108 auf 0,241%, wie wenig Blutzucker und Kohlen- 
hydratverbrennung bei der Adrenalinglykimie einander parallel 
gehen. 



























































Tabelle VI. 
Frau Krebs, 23. VII. Akromegalie. 
: = 
3| Min. nach | ¢ sg & Ate ae a5 Pro Min. ccm Blut- 
= | Adrenalin- | 2 ale ni =a = R.-Q. |zucker| Bemerkungen 
ae injektion |,> gs 8 & ws 3 CO, | O- °, io 
1} Vorher | 5,758 | 11,7 | 5,07 | 256,0 | 285,2 | 0,898 | 0,083 
2 1—8"/, | 7,133 | 12,5 | 4,13 | 268,0 | 266,0 0, 962 0,5 mg Adrenalin 
3 9—15"/) 7,462 | 14,5 3,8 ‘34 251,0 | 268,9 0, 934 Tremor d. Hinde 
154/,—20 | 6,260; — _ —_ 
4) 20-28 | 6,675 | 14,2 | 3,85 | 225.5 | 271,8| 0,830 | 0,187 |Andauernatremor 
Tabelle VII. 
Hund, 1. IX. 
Min. nach é g s Ate £45 Pro Min. cem Blut- 
Nz.||Adrenalin-|* = + * ee Ae R.-Q. |zucker| Bemerkungen 
injektion | Ss & ws : CO, | O; °, ae 
1 | Vorher | 0,959 | 14,0 | 2,97 | 25,9 | 36,3 |0,713| 0,09 | 40 mg Adrena- 
2 || 6—20 | 0,929 | 14,2 | 2,95 | 24,9 | 37,3 | 0,667 0, 14 lin subcutan 





























Bei der Patientin Tabelle VI handelt es sich um einen typi- 
schen Fall von Akromegalie. Die Reaktion auf Adrenalin ist 
anscheinend die gleiche wie in den friheren Fallen. Bei dem 
Versuch Tabelle VII an einem kleinen Hunde wurde die fiir einen 
Hund geringe Adrenalinmenge von 4 mg gegeben. Es kam dabei 
zu keiner Vertiefung der Atmung, die tibrigens auch beim Hunde 
sonst die Regel bildet, und so sank schon friihzeitig der R.-Q. 
bei ansteigendem Zuckergehalt des Blutes. 


Die absolute GréBe des respiratorischen Stoffwechsels bedarf 
noch einer kurzen Besprechung. Uberall ist eine Steigerung dee 
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O,-Verbrauchs vorhanden die jedenfalls durch die vermehrte 
Atemarbeit nicht erklart wird. In einzelnen Versuchen ist mehr 
oder weniger starker Tremor notiert; aber auch dieser Befund 
geniigt nicht zur Erklirung der Oxydationsvermehrung, denn 
diese ist auch in den Versuchen vorhanden, in denen Tremor 
nicht bestand, z. B. in dem Selbstversuch. Wir diirften ohne die 
Annahme einer Vermehrung der allgemeinen Oxydation kaum 
auskommen. Uber diesen Punkt sind jedoch weitere Versuche 
in Vorbereitung. Hervorzuheben ist, daB éfters die héchsten 
Werte fiir den O,-Verbrauch erst erreicht werden, wenn die 
Atemvolumina schon im Riickgany begriffen sind (siehe z. B. 
Tabelle IV). 

Die auffallendste Tatsache, der wir begegnet sind, ist zweifel- 
los der véllige Mangel eines Parallelismus zwischen Zuckergehalt 
des Blutes und Kohlenhydratverbrennung. Dadurch unterscheidet 
sich die Adrenalinglykamie prinzipiell von der Nahrungsglykimie. 
Schon bei einer mittleren Vermehrung des Blutzuckers nach 
Kohlenhydratnahrung kommt es zu einer entsprechenden Er- 
héhung des R.-Q. Als Beispiel dafiir diene ein Selbstversuch, der 
in Tabelle VIII wiedergegeben ist. 


Tabelle VIII. 
Bornstein, 2. X. 


Xr! Versuchsart | Ventilation | Pro Minute ccm 
1 Versuchsart Liter in d. Min.) CO, | 0; R.-Q. 
a ——= 


} 


1 | Nuchtern 5,781 230,8 | 








| Blutzucker 
ane 
272,4 0,847 0,104 


21 Std. nach} 6,514 256,5 | 2839 | 0,904 | 0,144 
| 250g Brot | 














Die Hyperglykamie nach Adrenalin war in unseren Versuchen 
betrichtlich gréBer als die Nahrungshyperglykimie. Wenn sie 
gleichwohl nicht mit einer Vermehrung der Kohlenhydratverbren- 
nung verbunden war, so mu das besondere Griinde haben, von 
deren Erkenntnis wir noch sehr weit entfernt sind. Ich méchte 
jedoch schon hier darauf hinweisen, daB noch eine andere medi- 
kamentiése Glykimie, die ich untersucht habe, ein ahnliches Ver- 
halten zeigt, nimlich die Morphiumglykamie. Es lassen sich die 
Glykamien in 2 Gruppen einteilen: 

1. Glykimien, die mit einer Vermehrung der Kohlenhydrat- 
verbrennung einhergehen (Nahrungsmittelglykimie). 
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2. Glykaimien, die mit keiner Vermehrung, haufig sogar mit 
einer Verminderung der Kohlenhydratverbrennung einhergehen 
(medikamentise Glykimien: Adrenalin, Morphium; ferner gewisse 
Fille von schwerem Diabetes mellitus). 

Bei der Adrenalinglykimie selbst spielen nach unseren Unter- 
suchungen zwei anscheinend selbstindige Vorginge eine Rolle. 
Zunichst wird das Glykogen ‘aus der Leber ausgeschiittet und 
erscheint als Traubenzucker im Blute und in den Gewebsfliissig- 
keiten. Dann aber setzt ein zweiter ProzeB ein, der in einer 
Zuriickdringung oder, wenn man so will, einer mehr oder weniger 
starken Lihmung des Kohlenhydratabbaus besteht. 


Zusammenfassung. 


1. Adrenalin bewirkt eine Vermehrung der Lungenventilation 
und dadurch verminderte Alveolartension des CO, und vermehrte 
Abdunstung von CO, aus den Lungen; dadurch steigt der respira- 
torische Quotient (R.-Q.) zunichst an, ohne daB man berechtigt 
ist, aus diesem Anstieg des R.-Q. eine vermehrte Kohlenhydrat- 
verbrennung zu folgern. 

2. Bei gleichbleibender Atemmechanik sinkt dann nach 
wenigen Minuten der R.-Q. zur Norm oder meist unter die Norm, 
wihrend eine starke Hyperglykimie besteht. Die Adrenalin- 
glykamie geht also in diesem Stadium sicher nicht mit einer ver- 
mehrten Kohlenhydratverbrennung einher. 

3. Adrenalin bewirkt ferner eine bedeutende Vermehrung 
des Sauerstoffverbrauchs. 





Uber den Einflu8 von 
Fluornatrium auf die Wirkung der Pankreasdiastase'). 


Von 
S. Lang und H. Lang (Karlsbad). 


(Eingegangen am 29. November 1920.) 


Der EinfluB verschiedener chemischer Agentien auf die 
Wirkung diastatischer Fermente ist Gegenstand zahlreicher 
Untersuchungen gewesen, deren hiufig widerspruchsvolle Resul- 
tate sich nach mancher Richtung zu klairen beginnen. 


Es kann heute als gesicherte Tatsache gelten, daB die Wirkung tieri- 
scher Diastasen an die Gegenwart einer gewissen Menge Neutralsalz 
gebunden ist und durch gewisse Salze, besonders Chlornatrium, verstarkt 
wird [Preti?), Wohlgemuth*), Starkenstein‘), Kendall und Sher- 
man‘), Bang*), Bierry’), L. Michaelis und Pechstein®) u. a.), sehr 
empfindlich auf Anderung der H’-Ionenkonzentration anspricht (Star ken- 
stein®), W. E. Ringer"®), E. Piibram"), L. Michaelis und Pechstein*’), 
L. Adler’*), Sherman und Walker"), Sherman, Thomas und Bald- 
win'5)], aber auch durch die Natur der zugesetzten Anionen beeinflu8t 


1) Die der Arbeit zugrunde liegenden Versuche waren im Frihjahr 
1915 bereits abgeschlossen. 
2) L. Preti, diese Zeitschr. 4. 1907. 
8) J. Wohlgemuth, diese Zeitschr. 9. 1908 und 39. 1912. 
4) E. Starkenstein, diese Zeitschr. 24. 1910 und 40. 1912. 
5) Kendall und Sherman, Chem. Centralbl. 2, 1411. 1910. 
6) J. Bang, diese Zeitschr. 32. 1911. 
7) H. Bierry, diese Zeitschr. 40. 1912. 
8) L. Michaelis und H. Pechstein, diese Zeitschr. 59. 1914. 
®) E. Starkenstein, 1. c. 
10) W. E. Ringer, Zeitschr. f. physiol. Chemie 82. 1912. 
11) EK. Pribram, diese Zeitschr. 44. 1912. 
12) L. Michaelis und H. Pechstein, I. c. 
13) L, Adler, diese Zeitschr. 77. 1916. 
1%) Sherman und Walker, Journ. Americ. Chem. Soc. 39. 1917. 
15) Sherman, Thomas und Baldwin, Chem. Centralbl. 3/4, 1071. 


1919. 
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wird [Ringer'), Kopaczewski*), Rockwood’)}. Hingegen sind die 
in der Literatur vorhandenen Angaben iiber die Wirkung der Fluorsalze, 
die seit den Untersuchungen Effronts ein besonderes Interesse beanspruch- 
ten, noch recht widerspruchsvoll. So fanden u. a. Griitzner und Wachs- 
mann‘) eine Férderung der Pankreasdiastase durch Fluorsalze, Wohl- 
gemuth®) eine deutliche Hemmung der Pankreasamylase, Treyer®*) fiir 
Maltase und Kopaczewski’) fiir Takadiastase eine Férderung, ebenso 
Doby *) eine Férderung der Kartoffelamylase, Rockwood) eine hem- 
mende Wirkung auf Ptyalin, wihrend nach Doxiades!®) die Maltase des 
Blutes durch Fluornatrium weniger beeintriachtigt wird als’ durch andere 
Antiseptica, 

Diese verschiedenen Angaben erfahren eine Aufklarung zum 
Teil durch den jetzt nicht mehr zu bezweifelnden Unterschied 
zwischen tierischen und pflanzlichen Diastasen, zum Teil durch 
die Verschiedenheit der zur quantitativen Bestimmung der dia- 
statischen Wirksamkeit angewandten Methodik, die nur iiber eine 
Komponente AufschluB gab oder tiberhaupt nicht einwandfrei 
war (wie z. B. die Bestimmung der absoluten GréBe der Reduktion 
ohne Beriicksichtigung der Gegenwart zweier verschieden redu- 
zierender Substanzen); wir haben daher im Verlaufe von Unter- 
suchungen itiber den Fluorgehalt des Karlsbader Wassers, die 
noch nicht abgeschlossen sind, eine Aufklarung dieser Verhiltnisse 


erneut in Angriff genommen. 


II. 


Eine solche lieB sich erhoffen, wenn als MaB8 der diastatischen 
Wirksamkeit die Endproduktg dieses Vorganges, die chemisch 
wohlcharakterisierte Kiérper darstellen — Maltose als Endglied 
der Amylase- (bzw. Dextrinase-) Wirkung, Glucose als Endprodukt 
der Maltase-Einwirkung —, nebeneinander quantitativ bestimmt 
wiirden. Denn wie der eine™) von uns an anderer Stelle durch 


1) Ringer, l. c. 

2) W. Kopaczewski, diese Zeitschr. 67. 1914. 

3) Rockwood, Chem. Centralbl. 3/4, Nr. 20. 1919. 
4) P. Griitzner und Wachsmann, Arch. f. d. ges. Physiol. 91. 1902. — 
5) J. Wohigemuth, 1. c. 

*) Treyer, zit. nach Kopaczewski; das Original war uns unzuginglich. 
7) W. Kopaczewski, diese Zeitschr. 44. 1912. 

8) G. Doby, diese Zeitschr. 67. 1914. 

%) Rockwood, L. c. 
10) L. Doxiades, diese Zeitschr. $2. 1911. 
11) 8. Lang, Zeitschr. f. experim. Pathol, u. Ther. 8. 1910. 
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umfangreiche Versuche erwiesen hat, kann das Verhalten der 
Jodreaktion als zuverlissiger MaBstab des Umfangs diastatischer 
Prozesse nicht in Betracht kommen®), weil die Geschwindigkeit, 
mit der Veranderungen der Jodreaktion eintreten, keineswegs 
parallel geht mit der Menge der gebildeten Endprodukte oder 
der Schnelligkeit, mit der diese gebildet werden. So hatte sich 
z. B. erweisen lassen, daB Hafer- und Weizenstirke ein lang- 
dauerndes Stadium der Dextrinisierung durchlaufen, d. h. also, 
da8 die Jodreaktion nur langsam verschwindet, wihrend die 
Bildung von Maltose (bzw. Glucose) sehr rasch und in groBem 
Umfange erfolgt; im schlagenden Gegensatze dazu verschwindet 
bei der léslichen Starke die Jodreaktion in auffallend kurzer Zeit, 
wahrend die Zuckerbildung in derselben Zeit sowie insbesondere 
im Vergleiche zur Hafer- und Weizenstirke langsamer und in 
kleinerem MaBstabe vor sich geht. Es erscheint also namentlich 
fiir vergleichende Untersuchungen*) wohl begriindet, zur Beurtei- 
lung des quantitativen Ablaufs des diastatischen Prozesses die 
Bestimmung der gebildeten Endprodukte zu wihlen. 


Il. 


Die Ausfiihrung unserer Versuche gestaltete sich in folgender 
Weise: 


Als Fermentlésungen dienten Extrakte von Rinderpankreas*), her- 
gestellt durch feines Zerhacken der sorgfiltig von Fett befreiten Driise, 


Verrejben mit Quarzsand und Schiitteln mit Chloroformwasser; die Extrakte ° 


wurden mit Toluol versetzt und im Eisschrank aufbewahrt; vor dem Ge- 
brauche wurden sie zentrifugiert und filtriert. Als Substrate wurden Hafer- 


1) Diese wichtige Tatsache ist seither von einer Reihe anderer Autoren 
gleichfalls hervorgehoben worden; u. a. von Wohl und Glimm (diese 
Zeitschr. 27. 1910), von J. Chrzaszez und Terlikowski (Wochenschr. 
f. Brauerei 1912), von Sherman und Schlesinger (Chem. Centralbl. 1914, 
S. 269), L. Adler (1. c.) und besonders durch J. Chrzaszez und Joscht 
(diese Zeitschr. 80. 1917). 

*) Wiirde sich die starkeverfliissigende Wirkung der Diastase als 
AuBerung eines selbstaindigen Fermentes ohne feste Beziehung zur Amylase 
(Dextrinase) oder Maltase auch fiir tierische Diastasen erweisen, wie es 
durch die Untersuchungen von J. Chrzaszcez und Joscht fiir die Malz- 
diastase wahrscheinlich gemacht wurde, so kénnte diese Komponente dia- 
statischer Wirkung mit der angegebenen Methode nicht bestimmt werden. 

3) Herrn Schlachthofdirektor Dr. Messner. danken wir verbindlichst 
auch an dieser Stelle fiir seine freundlichen Bemiihungen, denen wir die 
frischen Driisen gesunder Tiere verdanken. 
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und lésliche Stirke benutzt, erstere, weil sie, wie friiher nachgewiesen’), 
rasch und in groBem Ausma8 zu diffusiblem Kohlehydrat (Maltose) ab- 
gebaut wird, wobei relativ spat Glucose auftritt, letztere*), weil sie langsam 
der Verzuckerung unterliegt, wobei friihzeitig Glucosebildung erfolgt. 

In eine Reihe von Kélbchen wurde genau 1 (eventuell 2) g Starke 
eingewogen, jedes mit 10 com Wasser, die mit Ausnahme der Kontrollprobe, 
verschiedene, genau bestimmte Mengen von Natriumfluorid*) enthielten, 
beschickt und nachher mit der gleichen Menge Pankreasextrakt (10—15ccm) 
sowie mit 5 ccm Toluol versetzt; die Kélbchen wurden dann verschlossen 
und gleichzeitig in einen auf 39°C eingestellten Thermostaten gebracht, 
wo sie (unter éfterem Umschiitteln) eine bestimmte Zeit verblieben. Nach 
Ablauf der Versuchszeit wurde in den Digestionsfliissigkeiten die Menge 
von Maltose und Glucose bestimmt. Dazu diente ein Verfahren, das 
von dem einen von uns‘) friiher ausgearbeitet und erprobt, hier kurz 
wiederholt sei. 

Zur gleichzeitigen Fallung von Dextrinen und EiweiSkérpern (des 
Pankreasextraktes) wird der Inhalt der Kélbchen mit dem 8—10fachen Vo- 
lumen 96proz. Alkohol gefillt, nach laingerem Stehen vom Niederschlag 
abfiltriert, ein bestimmter Teil des klaren Filtrates unter Zusatz von zwei 
Tropfen Essigsiure eingedampft bzw. konzentriert, der Riickstand mit 
Wasser aufgenommen, auf ein bestimmtes Volumen gebracht und nach 
langerem Stehen‘im Eiskasten filtriert; in diesen klaren Filtraten wurde der 
Zuckergehalt durch Polarisation und Titration (nach Pavy- Kumagawa- 
Suto) ermittelt und die Menge an Maltose und Glucose nach folgenden 
Gleichungen berechnet: 


op 18. 1000 
52,6 7 ~ 2-526 
zx+ry=b, 
worin x = der Prozengehalt an Glucose, - 
y = der Prozentgehalt an Maltose, 
«a = der beobachtete Drehungswinkel (im 2-dm-Rohr), 


b = die aus der Titration berechnete Prozentmenge Glucose, 
der Reduktionsfaktor wasserfreier Maltose, 

138 = die spezifische Drehung der Maltose, 

52,6 = die spezifische Drehung der Glucose. 


Der Reduktionsfaktor der Maltose fiir Pavysche Lésung war zu ermit- 
teln; er wurde fiir jede einzelne frisch hergestellte Lésung besonders bestimmt 
und in die Gleichung zur Berechnung jener Versuchsreihen eingesetzt, in 
denen diese Pavysche Lésung benutzt wurde. 


s 
I 


I 


1) 8. Lang, |. c. 

2) Die benutzte lésliche Starke zeigte fiir sich keine Spur einer Reduk- 
tion von Fehlingscher Lésung. 

8) Das verwendete Natriumfluorid (Kahlbaumsches Priparat) rea- 
gierte neutral sowohl gegen Phenolphthalein als auch gegen Methylorange. 

4) 8. Lang, |. c. 
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Es folgt nun ein Beispiel seiner Bestimmung: 

Reine Maltose (Merck) wurde aus Alkohol unter Zusatz von wenig 
Wasser umkrystallisiert, mit Methylalkohol gewaschen und iiber Schwefel- 
siure getrocknet. 0,1878 g Maltosehydrat (entspreehend 0,1784 g wasser- 
freier Maltose) werden in 50 com Wasser gelést; von dieser Lésung werden 
fiir 20 ccm Pavylésung verbraucht 6,15 com; daraus berechnet sich r = 45,56. 

0,1887 g Maltosehydrat (entsprechend 0,1800 g wasserfreier Maltose) 
in 50 ccm H,O gelést, zur Reduktion von 20 com Pavy-Lésung verbraucht 
6,1 com; daraus ergibt sich r = 45,53. 

Fiir andere Lésungen wurde r zu 45,27 ermittelt. 

Die Gleichungen lauten also in vereinfachter Form: 

x + 2,6235 y = 0,9505 « 
x+0,4527y =b, 
woraus y% = ee und 2% = 0,9505 « — 2,6235 y 
oder y% = 0,4379 « — 0,46066 b, 2% = 1,2085 b — 0,19824 o . 

VersuchI: Pankreasextrakt A‘): 150 g Rinderpankreas werden nach 
entsprechender Vorbereitung mit 400 ccm Chloroformwasser geschiittelt. 

Versuchsdauer: 4 Stunden. 

In fiinf kleine Erlenmeyerkélbchen wird je 1 g Haferstirke abgewogen, 
dazu in eines 10 cem H,0, in die anderen je 10 cem H,0, in denen 1, 2, 5, 
10 mg Natriumfluorid gelést sind, gegeben und alle mit 10 ccm Pankreas- 
extrakt sowie 5ccm Toluol versetzt. Alle Kélbchen wurden gleichzeitig 
in einen auf 39° C eingestellten Thermostaten gebracht und nach vierstiin- 
digem Aufenthalt gleichzeitig demselben entnommen. Nun wird der Inhalt 
der Kélbchen mit 96% Alkohol versetzt, unter Nachspiilung mit Alkohol in 
einen MaBkolben von 200 ccm iiberfiihrt, mit 96 proz. Alkohol auf 200 ccm 
aufgefillt, nach langerem Absitzen filtriert; vom klaren Filtrate werden 
100 com in eine Porzellanschale abgemessen, mit zwei Tropfen Essigsiure 
versetzt und auf ein kleines Volumen eingedampft (etwa 5—10 ccm); der 
Riickstand wird mit Wasser quantitativ in ein MaBkélbchen von 50 ccm 
gebracht, genau aufgefiillt und nach lingerem Stehen (6—12 Stunden) im 
Eiskasten filtriert; das klare Filtrat wird polarisiert und (wenn nétig, nach 
geeigneter Verdiinnung) mit Pavyscher Lésung titriert. (Bei der Wahl der 
angegebenen Volumina ergeben die durch Berechnung erhaltenen Prozent- 
zahlen auch gleichzeitig die in der Ausgangsfliissigkeit vorhandene Menge 
an Maltose und Glucose in Gramm.) 

Kélbchen 1: 1 g Haferstaérke + 10 ccm H,O + 10 ccm PE. + 5 ccm 
Toluol. Polarisation: 0,70°. Titration: Fir 20 com Pavy-Lésung wurden 
verbraucht 9,35 ccm, entsprechend 0,1071% Glucose. Die Berechnung nach 
den Gleichungen x + 2,6235 y = 0,6654, x + 0,4725 y = 0,1071 ergibt fiir 
y (Maltose) = 0,257 g, x (Glucose) = 0. 

Kélbchen 2: 1 g Haferstirke + 10 ccm H,O (enthaltend 1 mg NaF) 
+ 10ccm PE. + 5ccm Toluol. In der gleichen Weise verarbeitet. Polari- 


1) Die ein und demselben Pankreas entstammenden Extrakte sind 
mit demselben groBen Buchstaben bezeichnet. 
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sation: 0,69°. Titration: Fiir 20ccm Pavy-Lésung verbraucht 9,65 ccm 
= 0,104% Glucose. Maltose = 0,254 g, Glucose = 0. 

Kélbchen 3: 1g Haferstirke + 10ccom H,O (enthaltend 2 mg NaF) 
+ 10 ccm PE. + 5 ccm Toluol. Polarisation: 0,64°. Titration: Fir 20 ccm 
Pavy-Lésung verbraucht 9,45 com = 0,1058% Glucose. Maltose = 0,235 g, 
Glucose = 0. 

Kélbchen 4: 1 g Haferstirke + 10 com H,O (enthaltend 5 mg NaF) 
+ 10 ccm PE. + 5ccm Toluol. Polarisation: 0,66°. Titration: Fiir 20 com 
Pavy-Lésung verbraucht 10,1 com = 0,0983% Glucose. Maltose = 0,243 g, 
Glucose = 0. 

Kélbchen 5: 1 g Haferstérke + 10 com H,0 (enthaltend 10 mg NaF) 
+ 10 cem PE. + 5ccm Toluol. Polarisation: 0,60°. Titration: Fiir 20 ccm 
Pavy-Lisung verbraucht 9,25 ccm = 0,108% Glucose. Maltose = 0,213 g, 
Glucose = 0,01 g. 

Da in diesem Versuche die Glucosebildung erst in Nr. 5 in 
sehr geringem Umfange einsetzt, wurde, um diese deutlicher her- 
vortreten zu lassen, ein zweiter Versuch unter denselben Be- 
dingungen mit langerer Digestionsdauer angesetzt. 


Versuch II: Pankreasextrakt A. Versuchsdauer: 24 Stunden. 

1. 1g Haferstirke + 10cem H,O + 10ccm PE. + 5ccm Toluol. 
Polarisation: 1,25°. Titration: Fiir 20 com Pavy-Lésung verbraucht 4,9 cem 
= 0,2041% Glucose. Maltose = 0,453 g, Glucose = 0. 

2. 1g Haferstirke + 10 ccm H,O (enth. 1 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5cem Toluol. Polarisation: 1,25°. Titration: Fiir 20 com Pavy-Lésung 
verbraucht 4,9 com = 0,2041% Glucose. Maltose = 0,453 g, Glucose = 0. 

3. 1g Haferstirke + 10 ccm H,O (enth. 2mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5cem Toluol. Polarisation: 1,13°. Titration: Fiir 20 com Pavy-Lésung ver- 
braucht 4,7 com = 0,2128% Glucose. Maltose = 0,3968 g, Glucose = 0,033. 

4. 1g Haferstirke + 10 ccm H,O (enth. 5 mg NaF) + 10 ccm PE. 
-+ 5ecm Toluol. Polarisation: 1,14°. Titration: Fiir 20com Pavy-Lésung ver- 
braucht 4,5ccm = 0,2222% Glucose. Maltose = 0,3968g, Glucose = 0,043 g. 

5. 1g Haferstirke -+ 10 ccm H,O (enth. 10 mg NaF) + 10 cem PE. 
+ 5ecem Toluol. Polarisation: 1,03°. Titration: Fiir 20com Pavy-Lésung ver- 
braucht 5,25cem = 0,1905% Glucose. Maltose = 0,3633g, Glucose = 0,026g 

Es folgt nun ein ahnlicher Versuch mit etwas verindertem 
Fluorzusatz und anderem Pankreasextrakt. 

Versuch III: Pankreasextrakt B. Versuchsdauer: 39 Stunden. 

l. 1g Haferstarke + 10com H,O + 10 ccm PE. + 5ccm Toluol. 
Polarisation: 1,07°. Titration: Fiir 20 ccm Pavy-Lésung verbraucht 5,55ccm 
= 0,1803% Glucose. Maltose = 0,385 g, Glucose = 0 (0,006 g?). 

2. 1g Haferstérke + 10ccm H,O (enth. 3mg NaF’) + 10 ccm PE. 
+ 5cecm Toluol. Polarisation: 1,01°. Titration: Fiir 20ccm Pavy-Lésung ver- 
braucht 5,25cem = 0,1905% Glucose. Maltose = 0,3545g, Glucose = 0,03 g. 

3. 1g Haferstarke + 10 ccm H,O (enth. 5mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5ccm Toluol. Polarisation: 1,07°. Titration: Fiir 20 ccm Pavy-Lisung 
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verbraucht 5,3ccm = 0,1887% Glucose. Maltose = 0,3816g, Glucose 
= 0,016 g. 

4, 1g Haferstarke + 10 ccm H,O (enth. 7 mg NaF) + 10cem PE. 
+ 5ccm Toluol. Polarisation: 0,95°. Titration: Fir 20 ccm Pavy-Lésung 
verbraucht 5,7 ccm = 0,1754% Glucose. Maltose = 0,3352 g, Glucose 
== 0,0237 g. 

5. 1g Haferstirke + 10 ccm H,O (enth. 15 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5ccem Glucose. Polarisation: 0,71°. Titration: Fiir 20 com Pavy-Lésung 
verbraucht 7,3com = 0,1370% Glucose. Maltose = 0,2478 g, Glucose 
= 0,024 g. 

Zur besseren Ubersicht der gewonnenen Resultate folgen 
diese 3 Versuche in tabellarischer Form. 

In Stab a sind die Mengen zugesetzten Fluornatriums angegeben, 
ohne“ bedeutet die Kontrollprobe ohne Fluornatriumzusatz; in Stab e ist 
die Summe der gebildeten Kohlenhydrate als Maltose aufgefiihrt, indem die 
gefundene Glucosemenge auf Maltose umgerechnet und zur Menge der 
gebildeten Maltose hinzugezihlt wurde (Gesamtmaltose = Gesamtkoblen- 
hydrate); in Stab / sind die Prozentanteile der als Maltose berechneten 
Glucose an der Gesamtmaltose, in Stab g die unter Fluorzusatz gebildeten 
Mengen von Gesamtkohlenhydrat als Prozente der ohne Fluorzusatz gebil- 
deten Gesamtkohlenhydrate dargestellt. 

Versuch I: 1 g Haferstaérke + 10 cem H,O(+- NaF) + 10 ccm Pankreas- 

extrakt + 5 ccm Toluol. Versuchsdauer 4 Stunden; Extrakt A. 























a > | Haine teenies | Gh : r 
ildeten Kohlen-| Glucosezu- | % der 
Zusatz | Gehalt | d ar B. 
von NaF an NaF | Maltose Glucose 2 gen semana: j raya — 
in g in % | yechnet) | maltose | hydrate | 
ohne 0 0,257 0 0,257 = 100 
0,001 | 0,005 | 0,254 0 0,254 | 98,8 
0,002 | O01 0,235 0 0,235 91,4 
0,005 | 0,025 | 0,243 0 0,243 — 94,5 
0,01 | 0,05 | 0,213 0,01 | 0222 | 4 86,6 
‘Versuch II: Versuchsdauer 24 Stunden; Extrakt A. 
ohne _ 0,453 0 | =: 0,453 — | 100 
0,001 | 0,005 | 0,453 0 0,453 — | 100 
0,002 | 0,01 0,3968 0,033 0,4281 7,4 | $45 
(= 0,0813 Malt.) | 
0,005 | 0,025 | 0,3968 0,043 0,4376 93 | 96,4 
0,01 0,05 0,3633 0,026 0,388 6,3 | 85,f 
Versuch III: Versuchsdauer 39 Stunden; Extrakt B. 
ohne | — | 0,3855 0,006 | 0,391 [ o— 100 
(= 0,0057 Malt.) | 
0,003 | 0,015 | 0,3545 05 | 0,383 7,4 99,3 
(= 0,0285 Malt.) 
0,005 | 0,025 | 0,3816 , 0,3986 | 4.5 101,9 
(= 0,017 Malt.) | 
0,007 | 0,035 | 0,3352 ,025 0,357 6,3 92,7 
(= 0,025 Malt.) 
0,015 | 0,075 0,2478 0,0248 0,271 8,7 70,4 
(= 0,0286 Malt.) | 
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Die Tabelle gestattet zunachst eine allgemeine Orientierung; 
Mit steigendem Fluorzusatz fallt die Menge der gebildeten Kohlen- 
hydrate langsam, was tibersichtlich aus Stab g hervorgeht ; jedoch 
findet sich zwischen 1 und 5 mg NaF ein Schwanken der Werte 
fiir die Gesamtkohlenhydrate, das wegen des geringen Ausschlages 
in diesen Versuchen nicht mit Sicherheit beurteilt werden kann. 
Konstant zeigt sich bei Zusatz von 5 mg NaF eine kleine Fér- 
derung, die in Versuch I und II relativ ist, in Versuch III sogar 
etwas tiber den Anfangswert hinausgeht. Diese Erscheinung soll 
im Zusammenhange mit spiteren Versuchen besprochen werden. 
GréBere Mengen als 5mg NaF zeigen sicher fortschreitende 
Hemmung. Als besonders auffallende Fluorwirkung ergibt sich 
ein friiheres Einsetzen der Glucosebildung, die bei langerer Ver- 
suchsdauer besonders deutlich wird. Wahrend in den Kontroll- 
proben der Versuche I und II eine Glucosebildung iiberhaupt 
nicht, in jener des Versuches III nur in quantitativ unbestimm- 
baren Spuren stattgefunden hat, finden sich in Versuch I bei 
4stiindiger Versuchsdauer die ersten Spuren der Glucosebildung 
bei einem NaF-Gehalte von 0,05%, in Versuch II mit 24stiin- 
diger Versuchsdauer bei einem NaF-Gehalte von 0,01%, in 
Versuch III bei dem kleinsten fiir diesen Versuch gewahlten 
Fluornatriumzusatz von 0,015% mit deutlich bestimmbaren 
Glucosemengen. 

Der Abbau der Haferstiirke durch das diastatische Ferment 
erfolgt, wie diese Versuche in vollkommener Ubereinstimmung 
mit friiheren!) erweisen, durch ein langdauerndes, aber bald ein- 
setzendes Maltosestadium, wihrend die Glucosebildung spit 
beginnt und nur langsam fortschreitet. Fluorsalze beeinflussen 
letzteren Vorgang im Sinne einer relativen Férderung. Niahere 
Einsicht in den quantitativen Ablauf dieses Férderungsprozesses 
lieB sich beim Abbau der léslichen Starke erwarten, von der friiher’) 
festgestellt wurde, da8 sie zwar langsamer in die léslichen Kohlen- 
hydrate zerfallt, aber die Glucosebildung friithzeitig (meist gleich- 
zeitig mit der Maltosebildung) und reichlicher erfolgt. 

Versuch IV: Pankreasextrakt B. Versuchsdauer: 64 Stunden. 

1. 1g lésl. Starke + 10com H,O + 10cem PE. + 5ccm Toluol. 


Polarisation: 0,46°. Titration: Fiir 20 ccm Pavy-Lésung verbraucht 9 ccm 
= 0,1111% Glucose. Maltose = 0,1502 g, Glucose = 0,043 g. 


1) §. Lang, |. c. 
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2. 1g lésl. Starke + 10ccm H,0 (enth. 2mg NaF) + 10 ccm PE. 
-+- 5cem Toluol. Polarisation: 0,38°. Titration: Fiir 20 com PL. verbraucht 
8,25ccm = 0,1212% Glucose. Maltose = 0,1105 g, Glucose = 0,0712 g. 
3. 1g lésl. Starke + 10com H,O (enth. 4mg NaF) + 10 ccm PE. 
+. 5cem Toluol. Polarisation: 0,31°. Titration: Fiir 20 com PL. verbraucht 
9,lccom = 0,1099% Glucose. Maltose = 0,0851 g, Glucose = 0,071 g. 
4. 1g lésl. Starke + 10 ccm H,O (enth. 6mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5cem Toluol. Polarisation: 0,34°. Titration: Fiir 20cem PL. verbraucht 
8,35 ccm = 0,1198% Glucose. Maltose = 0,0937 g, Glucose = 0,0774 g. 
5. 1g lésl. Starke + 10 ccm H,O (enth. 10 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5ccm Toluol. Polarisation: 0,23°. Titration: Fiir 20cem PL. verbraucht 
9,85 ccm = 0,1015% Glucose. Maltose = 0,0539 g, Glucose = 0,077 g. 
6. 1g lésl. Starke + 10 ccm H,O (enth. 20 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5ccem Toluol. Polarisation: 0,23°. Titration: Fiir 20cem PL. verbraucht 
llcm = 0,0909% Glucose. Maltose = 0,0588 g, Glucose = 0,0643 g. 


Es sei nun gleich ein zweiter Versuch mit der doppelten 
Menge léslicher Starke angeschlossen. 

Versuch V: Pankreasextrakt C. Versuchsdauer: 40 Stunden. 

1. 2g lésl. Stirke + 10ccm H,O + 10cem PE. + 5ccm Toluol. 
Polarisation: 0,76°. Titration: Fir 20cem PL. verbraucht 4,9 ccm 
= 0,2041% Glucose. Maltose = 0,2387 g, Glucose = 0,096 g. 

2. 2g lésl. Starke + 10 ccm H,0 (enth. 1 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5cem Toluol. Polarisation: 0,80°. Titration: Fiir 20ccm PL. verbraucht 
4,8 com = 0,2083% Glucose. Maltose = 0,2543 g, Glucose = 0,093 g. 

3. 2g lésl. Starke + 10 com H,O (enth. 4mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5cem Toluol. Polarisation: 0,77°. Titration: Fiir 20com PL.verbraucht 
4,.3ccm = 0,2325% Glucose. Maltose = 0,2300g, Glucose = 0,1284 g. 

4, 2g lésl. Starke + 10 com H,O (enth. 8mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5cem Toluol. Polarisation: 0,63°. Titration: Fiir 20cem PL. verbraucht 
5,2 com Glucose. Maltose = 0,1873 g, Glucose = 0,1075 g. 

5. 2g lésl. Starke + 10 ccm H,O (enth. 16mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5cem Toluol. Polarisation: 0,59°. Titration: Fiir 20 cem PL. verbraucht 
5,65 ccm. Maltose = 0,1768 g, Glucose = 0,0970 g. 

6. 2g lésl. Starke + 10 ccm H,O (enth. 20 mg NaF) + 10 ccm PE. 
-+- 5cem Toluol. Polarisation: 0,50°. Titration: Fiir 20ccem PL. verbraucht 
6,2ccom. Maltose = 0,1446g, Glucose = 0,0958 g. 

7. 2g lésl. Stirke + 10 ccm H,O (enth. 30mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5cem Toluol. Polarisation: 0,40°. Titration: Fiir 20 com PL. verbraucht 
6,3ccm. Maltose = 0,1023 g, Glucose = 0,1125 g. 

8. 2g lésl. Starke + 10 ccm H,O (enth. 50mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5cem Toluol. Polarisation: 0,31°. Titration: Fiir 20ccm PL. verbraucht 
6,75 ccm. Maltose = 0,0675 g, Glucose = 0,1176 g. 


Das Ergebnis dieser Versuche ist iibersichtlich in folgender 
Tabelle zusammengestellt. 
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Versuch IV: 1 g ldsliche Starke + 10 com H,O(+ NaF) + 10 ccm Pan- 
kreasextrakt + 5 ccm Toluol. Versuchsdauer; 64 Stunden; Pankreasextrakt B. 











| 8 von | Gl 





| % der ge- 
Zasats von | Gehalt an | | g M+G (letzt. |nahme in %|,° : 
NaF in mg| NaF in % | Maltose | Glucose | 1° araitose | d. Gesamt, | Udeten Ge 


| 
| 
berechnet) | maltose — ee 


0,1502 | 0,043 | 01911 | 21,4 -| 100 














ohne | = 

2 | 001 | 0.1105 | 00712 | 01781 | 37,9 93,2 
4 | 0,02 | 0.0851 | 00714 | 0.1529 | 443 80,0 
6 | 003 | 0.0937 | 00774 | 01672 | 439 87,5 
10 | 005 | 0,0539 | 00771 | 01271 | 576 | 66,4 
20 | O1 | 0.0588 | 0,0643 | 0.1199 | 509 | 62,7 


Versuch V: 2g ldsliche Stérke + 10 cem H,O(+ NaF) + 10 cem Pan- 
kreasextrakt + 5 ccm Toluol. Versuchsdauer: 40 Stunden; Pankreasextrakt C. 





ohne _ 0,2387 0,096 0,3299 | 27,6 | 100 
1 0,005 0,2543 0,093 0,3426 | 258 | 1038 
4 0,02 | 0,2300 0,1284 0,352 | 345 | 106,7 
8 0,04 | 0,1873 0,1075 0,2894 | 35,3 | 87,7 
16 0,08 | 0,1768 0097 0,2689 | 34,2 81,5 
20 Ol | 01446 0,0958 0.2356 | 38,6 | 71,4 
30 0,15 | 0,1023 0,1125 0.2091 | 51,1 | 633 
50 0,25 | 0,0675 0,1176 0,1792 | 623 | 543 








Der Voraussetzung entsprechend laBt sich beim Abbau der 
léslichen Starke die Beeinflussung der Glucosebildung unter Fluor- 
wirkung leichter iiberblicken, da das Auftreten von Glucose friih- 
zeitig und in nachweisbaren Mengen erfolgt. So sind in Versuch IV 
ohne Fluorzusatz bereits 21°%, in Versuch V 27% des gebildeten 
Gesamtzuckers in Form von Glucose vorhanden. Mit steigendem 
Fluorgehalt steigt der Prozentanteil der Glucose, der in Versuch IV 
zwischen 10 und 20 mg Fluor sein Maximum erreicht, in Ver- 
such V beim héchsten Fluorzusatz von 50mg noch keine Ab- 
nahme erkennen l46t. In beiden Versuchen nimmt die Menge des 
Gesamtzuckers mit zunehmendem Fluorgehalte ab, wobei in 
Versuch IV bei 6 mg die Hemmung geringer ausfallt als bei 4 mg, 
in Versuch V zwischen 1 und 4 mg sogar eine kleine absolute 
Steigerung des Gesamtzuckers erkennbar ist. 

Im ganzen tritt also wiederum eine deutliche Hemmung des 
diastatischen Gesamtprozesses in Erscheinung, wobei der prozen- 
tische Anteil der Glucose am gebildeten Gesamtzucker gréBer wird. 

Der folgende Versuch soll tiber den Einflu8 gréBerer Fluor- 
natriummengen AufschluB geben: 


Versuch VI: Pankreasextrakt F (240 g Pankreas auf 750 ccm Chloro- 
formwasser). Versuchsdauer: 641/, Stunden. 
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Da dieser Pankreasextrakt fiir sich eine geringe Linksdrehung zeigte, 
wurde die zu den Versuchen verwendete Menge unter Beachtung der Volums- 
verhaltnisse der Versuche gleichlanger Digestion unterworfen. 

1. 15cem PE. + 5ccm H,O + 5cem Toluol. In derselben Weise wie 
die anderen Proben mit Alkohol gefillt und weiter verarbeitet. Polari- 
sation: — 0,03°. 

2. 2g lésl. Stirke + 5ccom H,O + liccm PE. + 5ccm Toluol. 
Polarisation: 0,87 + 0,03 = 0,90°. Titration: 30cem auf 50ccm_ ver- 
diinnt; davon fiir 20 ccm PL. verbraucht 7,4 ccm = 0,2252% Glucose in 
der urspriinglichen Fliissigkeit. Maltose = 0,290 g, Glucose = 0,0938 g. 

3. 2g lésl. Starke + 5ccom H,O (enth. 40mg NaF) + 15 ccm PE. 
+ 5ccem Toluol. Polarisation: 0,52 + 0,03 = 0,55°. Titration: Fiir 20 cem 
PL. verbraucht 5,6 com = 0,1785% Glucose. Maltose = 0,1585 g, Glucose 
= 0,1068 g. 

4. 2g lésl. Starke + 5com H,O (enth. 50mg NaF) + 15ccm PE. 
+ 5ccm Toluol. Polarisation: 0,50 + 0,03 = 0,53°. Titration: Fir 20 com 
PL. verbraucht 5,6 com = 0,1785% Glucose. Maltose = 0,1498 g, Glucose 
= 0,1108 g. 

5. 2g lésl. Starke + 5ccom H,O (enth. 100 mg NaF) + 15 cem PE. 
+ 5ccm Toluol. Polarisation: 0,38 + 0,03 = 0,41°. Titration: Fiir 20 ccm 
PL. verbraucht 7,0 com = 0,1428% Glucose. Maltose = 0,1137 g, Glucose 
= 0,0914 g. 

6. 2g lésl. Stirke + 5ccm H,O (enth. 200 mg NaF) + 15 ccm PE. 
+ 5ccm Toluol. Polarisation: 0,30 + 0,03 = 0,33°. Titration: Fiir 20 com 
PL. verbraucht 8,6 ccm = 0,1162% Glucose. Maltose = 0,0909 g, Glucose 
0,0752 g. 


Folgende Tabelle veranschaulicht das Ergebnis dieses Ver- 
suches. 


Versuch VI: 2g ldsliche Starke + 5eccmH,O (+ NaF) + 15 ccm P. E. 
+5 ccm Toluol Pankreasextrakt F. Versuchsdauer: 64'/, Stunden. 


Summe von} Glucosezu- | Prozent des 
Zusatz an | Gehalt an Malto. a M+G_(|nahme in %| gebildeten 
NaF in mg | NaF in % evans wane (Gesamt- {der Gesamt-| Gesamt- 
zucker) maltose zuckers 


0,2903 38 | 0,3794 23,5 
031585 | 0.2599 | 39 
0,1498 0,2550 41,2 
| 0,1137 0,2005 43,3 
0,0908 0.1622 | 45,0 41.7 
Zunichst zeigt die Tabelle, daB auch hohe Fluorzusitze (bis 
zu 1%) die Fermenttiatigkeit nicht véllig aufheben, wenn auch 
wesentlich herabsetzen ; so sinkt die Menge des gebildeten Gesamt- 
zuckers bei Zusatz von 200 mg NaF (1,0%) auf 41% der urspriing- 
lichen Menge; auch erfolgt bei den héheren Fluorzusitzen eine 
Hemmung der absoluten Glucosebildung. Im iibrigen ist das 
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Ergebriis ganz ahnlich wie in den friiheren Versuchen: Mit stei- 
gendem Fluorzusatz fallt stetig die Gesamtzuckermenge, wihrend 
der Prozentanteil der Glucose sich vermehrt, allerdings trotz 
groBer Differenz der gewahlten Fluorzusitze nur in kleinerer 
Progression. (Das Intervall von 50—100 mg sowie von 100 bis 
200 mg NaF bedingt nur eine Steigerung der relativen Glucose- 
bildung um 2%.) Nun folgen 2 Parallelversuche, welche den 
EinfluB kleiner und gréBerer Fluorzusitze unter genau denselben 
Bedingungen bei verschieden langer Digestionszeit zeigen sowie 
iiber den Eintritt der Hemmung fiir Glucosebildung AufschluB 
geben sollen. 


Versuch VII: Pankreasextrakt G (340g Rinderpankreas auf 
1000 ccm Chloroformwasser). Versuchsdauer: 17!/, Stunden. 


1, 10cem H O + 10 ccm PE. + 5 ccm Toluol. Polarisation: — 0,03°. 

2. 1g Haferstérke + 10com H,O + 10ccm PE. + 5ccm Toluol. 
Polarisation: 0,95 + 0,03 = 0,98°. Titration: Fiir 20 cem PL. verbraucht 
6,4com = 0,1562% Glucose. Maltose = 0,357 g, Glucose = 0. 

3. 1g Haferstérke + 10 ccm H,O (enth. 2mg NaF) + 10ccm PE. 
+ 6ccem Toluol. Polarisation: 1,06 + 0,03 = 1,09°. Titration: Fiir 
20 ccm PL. verbraucht 6,0 ccm = 0,1666% Glucose. Maltose = 0,400 g, 
Glucose = 0. 

4. 1g Haferstirke + 10 ccm H,O (enth. 4mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 6cem Toluol. Polarisation: 1,08 + 0,03 = 1,11°. Titration: Fiir 
20 com PL. verbraucht 5,55 ccm = 0,1818% Glucose. Maltose = 0,401 g, 
Glucose = 0. 

5. 1g Haferstarke + 10 ccm H O (enth. 6mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 6ccem Toluol. Polarisation: 10,7 + 0,03 = 1,10°. Titration: Fiir 
20 cem PL. verbraucht 5,9 ccm = 0,1695% Glucose. Maltose = 0,403 g, 
Glucose = 0. 

6. 1g Haferstirke + 10 ccm H,O (enth. 8mg NaF) + 10ccem PE. 
+ 6cem Toluol. Polarisation: 1,00 + 0,03 = 1,03°. Titration: Fir 
20 ccm PL. verbraucht 6,0 ccm = 0,1666% Glucose. Maltose = 0,374 g, 
Glucose = 0. 

7. 1g Haferstaérke + 10 ccm H,O (enth. 10 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5ccm Toluol. Polarisation: 0,95 + 0,03 = 0,98°. Titration: Fiir 
20 cem PL. verbraucht 6,5 ccm = 0,1538% Glucose. Maltose = 0,358 g, 
Glucose = 0. 

8. 1g Haferstarke + 10cem H,O (enth. 20 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5cem Toluol. Polarisation: 0,85 + 0,03 = 0,88°. Titration: Fiir 
20 com PL. verbraucht 7,2 com = 0,1388% Glucose. Maltose = 0,321 g, 
Glucose = 0. 

9. 1g Haferstérke + 10 ccm H,O (enth. 50 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 65ccm Toluol. Polarisation: 0,59 + 0,03 = 0,62°. Titration: Fir 


Einflu8 von Fluornatrium auf die Wirkung der Pankreasdiastase. 177 


20 ccm PL. verbraucht 9,5 ccm = 0,1052% Glucose. Maltose = 0,223 g, 
Glucose = 0,004 g (?).') 

10, 1 g Haferstirke + 10 ccm H,O (enth. 100 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5ccem Toluol. Polarisation: 0,43 + 0,03 = 0,46°. Titration: Fiir 
20 cem PL. verbraucht 12,65 com = 0,0790% Glucose. Maltose = 0,165 g, 
Glucose: = 0,004 g (?). . 

11. 1 g Haferstérke + 10 ccm H,O (enth. 200 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5ccm Toluol. Polarisation: 0,34 + 0,03 = 0,37°. Titration: Fiir 
20 cem PL. verbraucht 15,9 ccm = 0,0683% Glucose. Maltose = 0,133 g, 
Glucose = 0,002 g (?). 

12. 1 g Haferstirke + 10 com H,O (enth. 400 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5cem Toluol. Polarisation: 0,34 + 0,03 = 0,37°. Titration: 30 cem 
eingedampft auf 15 ccm; davon fiir 20 ccm PL. verbraucht 8,2 ccm; Glu- 
cose in der urspriinglichen Fliissigkeit = 0,0609%. Maltose = 0,133 g, 
Glucose = 0. 

Versuch VIII: Pankreasextrakt G. Versuchsdauer: 89 Stunden. 

1. 10com H,O + 10 ccm PE. + 5ccm Toluol. Polarisation: — 0,04°. 

2. 1g Haferstirke + 10ccm H,O + 10ccm PE. + 5ccm Toluol. 
Polarisation: 1,30 + 0,04 = 1,34°. Titration: 30 ccm auf 50 ccm verdiinnt; 
davon fiir 20cem PI. verbraucht 6,15 ccm = 0,271% Glucose. Maltose 
= 0,462 g, Glucose = 0,0618 g. 

3. 1g Haferstarke + 10 ccm H,O (enth. 2mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5cem Toluol. Polarisation: 1,30 + 0,04 = 1,34°. Titration: Genau 
wie bei 2. Maltose = 0,461 g, Glucose = 0,0618 g. 

4. 1g Haferstarke + 10 ccm H,O (enth. 4mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5ccm Toluol. Polarisation: 1,30 + 0,14 = 1,34°. Titration: 30 ccm 
auf 50 ccm verdiinnt; fiir 20 cem PL. verbraucht 6,15 cem = 0,271% Glu- 
cose. Maltose = 0,462 g, Glucose = 0,0618 g. 

5. 1g Haferstirke + 10 ccm H,O (enth. 6mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5ccem Toluol. Polarisation: 1,27 + 0,04 = 1,31°. Titration: 30 ccm 
auf 50 ccm verdiinnt; fiir 20cem PL. verbraucht 6,15cem = 0,271 %, 
Glucose. Maltose = 0,4488 g, Glucose = 0,0679 g. 

6. 1g Haferstirke + 10 ccm H,O (enth. 8mg NaF) + 10cem PE. 
+ 5ccm Toluol. Polarisation: 1,04 + 0,04 = 1,08°. Titration verungliickt. 

7. 1g Haferstérke + 10 com H O (enth. 10 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5cem Toluol. Polarisation: 1,12 + 0,04 = 1,16°. Titration: 30 ccm auf 
50 com verdiinnt; fiir 20 com PL. verbraucht 6,75 cem = 0,2469% Giucose. 
Maltose = 0,3942 g, Glucose = 0,0689 g. | 

8. 1g Haferstérke + 10 ccm H,0 (enth. 20 mg NaF) + 10cem PE. 
+ 5ccem Toluol. Polarisation: 0,76 +- 0,04 = 0,80°. Titration: Fiir 20 ccm 
PL. verbraucht 5,1 com = 0,1960% Glucose. Maltose = 0,2600 g, Glucose 
= 0,0783 g. 

9. 1g Haferstirke + 10 ccm H,O (enth. 50 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5ccm Toluol. Polarisation: 0,46 + 0,04 = 0,50°. Titration: Fiir 20 ccm 


1) Die hier wie in der Tabelle mit Fragezeichen versehenen Werte 
fallen innerhalb der Versuchsfehler; es handelt sich um Spuren von Glucose. 
12* 
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PL. verbraucht 6,75 ccm = 0,1481% Glucose. Maltose = 0,1507 g, Glucose 
= 0,799 g. 

10. 1 g Haferstiirke + und 10 ccm H,O (enth. 100 mg NaF) + 10 ccm 
PE. + 5cem Toluol. Polarisation: 0,28 + 0,04 = 0,32°. Titration: Fir 
20 ccm PL. verbraucht 7,9 com = 0,1265% Glucose. Maltose = 0,0817 g, 
Glucose = 0,0898 g. 

11. 1 g Haferstirke + 10 com H,O (enth. 200 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 6cem Toluol. Polarisation: 0,26 + 0,04 = 0,30°. Titration: Fiir 
20 com PL. verbraucht 9,65 com = 0,1036% Glucose. Maltose = 0,0836 g, 
Glucose = 0,065 g. 

12. 1 g Haferstarke + 10 com H,0 (enth. 400 mg NaF.) + 10 ccm PE 
+ 5cem Toluol. Polarisation: 0,26 + 0,04 = 0,30°. Titration: Fiir 
20 com PL. verbraucht 13,2 com = 0,0757% Glucose. Maltose = 0,0967 g, 
Glucose = 0,032 g (?). 
Versuch VII: 1 g Haferstirke + 10 cem H,O (+NaF) + 10 com Pankreas- 
extrakt + 5 ccm Toluol. Versuchsdauer: 17!/, Stunden. Pankreasextrakt G. 





























Summe von | Glocusezu- | Prozent des 
Zusatz von| Gehalt an M+G (letzt. |nahme in %| gebildeten 
NaF in mg} NaF in % Maltose Glucose | ais Maltose |derGesamt-| Gesamt- 
berechn.) maltose zuckers 
2. ohne - 0,357 0 0,357 0 100 
ee 0,01 0,4005 0 0,4001 0 112 
4 4 0,02 0,402 0 0,401 0 112 
a 8 0,03 0,403 0 0,403 0 112 
e <3 0,04 0,3743 0 0,3743 0 104,8 
2.10 0,05 0,3582 0 0,3582 0 100,2 
8. 20 0,1 0,3213 0 0,3213 0 89,9 
9. 50 0,25 0,223 0,0043(?) | 0,2270 1,8 (?) 63,5 
10. 100 0,5 0,1650 | 0,0043(?)| 0,1690 3,8 (?) 47,3 
11. 200 1,0 0,1330 | 0,0027(?)| 0,1356(?) 1,8 (?) 37,9 
12. 400 2,0 0,1339 | 0,0004(2); 0,134 0(?) 37,6 


Versuch VIII. Dieselben Ansitze wie in Versuch VII mit demselben 
Pankreasextrakt. Versuchsdauer 89 Stunden. 




















2. ohne _ 0,4620 | 0,0618 0,5207 11,27 100 
S42 0,01 0.4620 | 00618 0,5207 11,27 100 
ee 0,02 0,4620 | 0,0618 0,5207 11,27 100 
5. 66 0,03 0,4488 | 0,0679 0,5133 12,56 98,5 
ungefahr 
6:8 0,04 0,39 _ _ _- — 
7. 10 0,05 0,3942 | 0,0684 0,4591 14,1 88,1 
8. 20 0,1 0,2600- | 0,0783 0,3343 22,2 64,2 
9. 50 0,25 0,1507 | 0,0799 0,2266 33,5 43,5 
10. 100 5 0,0817 | 0,08y8 0,1669 51,0 32,0 
11. 200 1,0 0,0836 | 0,0658 0,1462 42, 28 
12. 400 2,0 0,0967 | 0,032(?) | 0,126 23,3 (?) 24 


In diesen beiden Versuchen kommt der Einflu8 fortlaufend 
zunehmender Fluorkonzentration sehr deutlich zum Ausdruck. 
Bei Zusatz kleiner Fluormengen (zwischen 2 und 8mg NaF) 
zeigt sich im kiirzerdauernden Versuche VII eine deutliche Fér- 
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derung der Maltosebildung, die aufSerhalb der Versuchsfehler 
gelegen ist; im Versuche VIII mit langerer Digestionsdauer bleibt 
bei ahnlichen Fluormengen (2—6mg NaF) der Umfang der 
Maltosebildung unveraindert. Dann folgt in beiden Versuchen 
eine fortlaufende Abnahme der Maltosemengen, parallel mit der 
Zunahme der Fluorkonzentration, ohne da eine vollstindige 
Hemmung selbst bei den héchsten Fluorkonzentrationen (2%) 
in Erscheinung tritt. Vergleicht man die in Versuch VII gebil- 
deten Maltosemengen bei den Fluorkonzentrationen von 20 mg 
aufwirts (sub 8. bis 12.) mit jenen des Versuches VIII (sub 8. bis 
12.), so scheint auffallenderweise die Hemmung der Maltose- 
bildung bei langerer Digestionsdauer stirker ausgesprochen zu 
sein; die entsprechenden Zahlen fiir die Mengen des gebildeten 
Gesamtzuckers (Gesamtmaltose) lassen jedoch ohne weiteres 
erkennen (in Versuch VII, 8—0,32 g; in Versuch VIII, 8—0,33 g; 
in Versuch VII, 9—0,22 g; in Versuch VIII, 9—0,22 g; in Ver- 
such VII, 10—0,16 g; in Versuch VIII, 10—0,16 g usw.), daB der 
Umfang der Gesamtzuckerbildung der gleiche ist; in Versuch VIII 
ist eben nur ein gré8erer Anteil in Form von Glucose vorhanden. 

Was die Glucosebildung anbelangt, so erreicht sie bei der 
kiirzeren Digestionsdauer in Versuch VII erst unter héheren 
Fluorzusiatzen einen nur geringen, quantitativ nicht bestimmbaren 
Umfang, doch erscheint bemerkenswert, daB die sub 3., 4., 5., 6. 
zweifellos vorhandene Férderung des diastatischen Prozesses 
nicht zum Auftreten von Glucose fiihrt. Bei langerer Versuchs- 
zeit (Versuch VIII) sind in der fluorfreien Kontrollprobe bereits 
11% des Gesamtzuckers als Glucose vorhanden; hier la®t sich 
das charakteristische Verhalten der Glucosebildung verfolgen. 
Schon bei einem Gehalte von 0,03% NaF beginnt sie zu steigen 
(hier absolut und relativ) und erreicht bei Zusatz von 0,5% NaF 
mit 51% der Gesamtmaltose ein Maximum, um bei den héchsten 
Fluorzusatzen (1—2°%) wieder langsam abzusinken. Dabei zeigt 
sich die merkwiirdige Erscheinung, da8 die schon unter starker 
Hemmungswirkung gebildeten geringen Maltosemengen mit dem 
Sinken der prozentischen Glucosebildung eine geringe, aber sicher 
nachweisbare Schwankung zu einer Zunahme aufweisen ; so betrigt 
in Versuch VII bei einem Zusatz von 200 mg NaF die absolute 
Menge der Maltose 0,133 g, wihrend sie beim doppelten Zusatz 
0,134 g betragt, also trotz des erheblich vermehrten NaF-Zusatzes 
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keinesfalls eine Abnahme erkennen la8t, in Versuch VIII bei 
Zusatz von 100 mg NaF 0,0817 g, bei 200 mg NaF 0,083 g, bei 
400 mg 0,096 g. (Noch deutlicher zeigt sich diese Erscheinung 
in den beiden folgenden Versuchsreihen EX und X.) Da die Ge- 
samtzuckerbildung trotzdem fortlaufend abnimmt — entsprechend 
der mit steigendem Fluorgehalte wachsenden Hemmung des 
diastatischen Gesamtprozesses —, kann aus dem erwahnten Ver- 
halten nicht etwa auf eine durch groBe Fluormengen herbei- 
gefiihrte Herabsetzung der Hemmungswirkung geschlossen werden. 

Nun folgen 2 Versuchsreihen, in denen, parallel mit den 
Haferstirkeversuchen (VII und VIII) losliche Starke unter denselben 
Bedingungen verschieden langer Digestion unterworfen wurde. 

Versuch IX: Pankreasextrakt H (180 g Rinderpankreas auf 540 com 
Chloroformwasser). Versuchsdauer: 88'/, Stunden. : 

1. 10 ccm H,O + 10 ccm PE. + 5 ccm Toluol. Polarisation: — 0,01°. 

2. 1g losl. Starke + 10cem H,O + 10cem PE. + 5 ccm Toluol. 
Polarisation: 0,48 + 0,01 = 0,49°. Titration: Fiir 20 ccm PL. verbraucht 
7,675 com (Mittel aus 7,65 und 7,70 ccm) = 0,1303% Glucose. Maltose 
= 0,1545 g, Glucose = 0,0603 g. 

3. 1g lésl. Starke + 10 ccm H,O (enth. 2mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5ccem Toluol. Verungliickt. 

4. 1g lésl. Stirke + 10 ccm H,O (enth. 6mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 65ccem Toluol. Polarisation: 0,41 + 0,01 = 0,42°. Titration: Fir 
20 com PL. verbraucht 7,45 com = 0,1342% Glucose. Maltose = 0,1220 g, 
Glucose = 0,0790.g. 

5. 1 g lésl. Starke + 10 ccm H,O (enth. 10 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5cem Toluol. Polarisation: 0,36 + 0,01 = 0,37°. Titration: Fir 
20 com PL. verbraucht 7,35 com = 0,1360% Glucose. Maltose = 0,0993 g, 
Glucose = 0,0911 g. 

6. 1g lésl. Stirke + 10 ccm H,O (enth. 50 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 65ccem Toluol. Polarisation: 0,19 + 0,01 = 0,20°. Titration: Fiir 
20 cem PL. verbraucht 9,1 com = 0,1099% Glucose. Maltose = 0,0369 g, 
Glucose = 0,0932 g. 

7. 1g lésl. Starke + 10 com H,O (enth. 100 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5cem Toluol. Polarisation: 0,17 + 0,01 =0,18°. Titration: Fir 
20 com PL. verbraucht 11,35 com = 0,0881% Glucose. Maltose = 0,0382 g, 
Glucose = 0,0708 g. 

8. 1g lésl. Starke + 10 ccm H,O (enth. 200 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 65ccm Toluol. Polarisation: 0,17 + 0,01 =0,18°. Titration: Fir 
20 ccm PL. verbraucht 11,4 cem = 0,0877% Glucose. Maltose = 0,0382 g, 
Glucose = 0,0708 g. 

9. 1g lésl. Starke + 10 com H,O (enth. 400 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 65ccm’ Toluol. Polarisation: 0,20 + 0,01 = 0,21°. Titration: Fir 
20 com PL. verbraucht 15,4 com = 0,0649% Glucose. Maltose = 0,0620 g, 
Glucose = 0,0371 g. 
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Versuch X: Pankreasextrakt H. Versuchsdauer 256'/ Stunden. 
l. 10com H O + 10 cem PE. + 5cem Toluol. Polarisation: —0,03°. 

2. 1g lésl. Stirke + 10com H,O + 10cem PE. + 5ccm Toluol. 
Polarisation: 0,42 + 0,03 = 0,45°. Titration: Fiir 20 ccm PL. verbraucht 
5,7 com = 0,1754% Glucose. Maltose = 0,1162 g, Glucose = 0,1228 g. 

3. 1g lésl. Starke + 10 ccm H,O (enth. 2mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5eccm Toluol. Polarisation: 0,47 + 0,03 = 0,50°. Titration: Fir 
20 ceom PL. verbraucht 5,1 ccm = 0,1966% Glucose. Maltose = 0,128 g, 
Glucose = 0,1379 g. 

4. 1g lésl. Starke + 10cem H,O (enth. 6mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 5cem Toluol. Polarisation: 0,38 + 0,03 =0,41°. Titration: Fiir 
20-cem PL. verbraucht 5,2 com = 0,1923% Glucose. Maltose = 0,0909 g, 
Glucose = 0,1512g. 

5. 1g lésl. Starke + 10 ccm H,O (enth. 10mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 6cem Toluol. Polarisation: 0,37 +- 0,03 = 0,40°. Titration: Fir 
20 com PL. verbraucht 5,65 com = 0,177% Glucose. Maltose = 0,0936 g, 
Glucose = 0,1348 g. 

6. 1g lésl. Starke + 10 ccm H,O (enth. 50 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 65cem Toluol. Polarisation: 0,22 + 0,03 = 0,25°. Titration: Fir 
20 ccm PL. verbraucht 7,0 com = 0,1428% Glucose. Maltose = 0,0436 g, 
Glucose = 0,123 g. 

7. 1g lésl. Starke + 10 cem H,O (enth. 100 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 65ccm Toluol. Polarisation: 0,19 + 0,03 = 0,22°. Titration: Fir 
20 com PL. verbraucht 7,65 cem = 0,1307% Glucose. Maltose = 0,0361 g, 
Glucose = 0,1143 g. 

8. 1g lésl. Starke + 10 ccm H,O (enth. 200 mg NaF) + 10 cem PE. 
+ 5ccem Toluol. Polarisation: 0,17 + 0,03 = 0,20°. Titration: Fiir 
20 ccm PL. verbraucht 9,35 ccm = 0,1069% Glucose. Maltose = 0,0383 g, 
Glucose = 0,0896 g. 

9. 1g lésl. Starke + 10 ccm H,O (enth. 400 mg NaF) + 10 ccm PE. 
+ 65cem Toluol. Polarisation: 0,17 + 0,03 = 0,20°. Titration: Fir 
20 ccm PL. verbraucht 12,6 com = 0,0793% Glucose. Maltose = 0,051 g, 
Glucose = 0,056 g. 

Es folgt wieder die tabellarische Anordnung der Resultate. 
Versuch IX: 1g losliche Starke + 10 cem H,O (+ NaF) + 10 cem Pan- 
kreasextrakt + 5 ccm Toluol. Versuchsdauer: 88'/,Stunden; Extrakt H. 








| 


Prozent des 


























| Summe von! Glucosezu- 

Zusatz an | Gehalt an M+G (letzt.'nahme in %| gebildeten 
NaF in mg | NaF in % | Maltose | Glucose | 41, Maitose \der Gesamt-| Gesamt- 

berechnet) maltose | suckers 

} ' 

2. ohne 0,1545 | 0,0603 O2117 .| . 270... | 100 
3 2 0,01 verungliickt 
4. 6 0,03 0,1220 | 0,0790 0,1970 | 36,3 93 
5. 10 | 0,05 0,0993 0,0911 0,1858 | 46,5 87,7 
6 50 | 0,25 0,0369 0,0932 0,1254 70,5 59,2 
7. 100 | 05 | 00382 | 00708 | 01054 | 638 | 49,7 
8 200 | 1,0 0,0382 0,0708 0,1054 | 63,8 49,7 
9. 400 | 20 | 0.0619 | 0.0371 | 00972 | 37,0 45.9 
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Versuch X: Dieselben Ansitze wie in [IX mit demselben Pankreasextrakt. 
Versuchsdauer: 256*/, Stunden. 









































Summe von| Glucosezu- | Prozent des 
Zusatz an | Gehalt an Maltose iieinees M+G (letzt.|nahme in %| gebildeten 
NaF in mg | NaF in % als Maltose |der Gesamt-| Gesamt- 
berechnet) maltose zuckers 
2. ohne | — | 0,1162 | 0,1228 | 0,328 | 500 | 100 
$. .3m 0,01 0,1280 | 0.1379 | 0,2590 53,2 | 11 
4, 6 0,03 0,0909 0,1512 0,2367 60,6 101,6 
5. 10 0,05 0,0931 0.1348 0,2212 57,8 95 
6. 50 0,25 0,0436 0,1230 0,1605 72,8 68,9 
7. 100 0,5 0,0361 0,1143 0,1447 75,0 62,1 
8. 200 1,0 0,0383 | 0,0896 0,1234 69,0 52,9 
9. 400 2,0 0,0510 | 0,056 | 0,1042 51 44,7 


Aus der Tabelle erhellt wieder die mit wachsendem Fluor- 
zusatz fortschreitende Hemmung der Gesamtzuckerbildung, welch 
letztere in Versuch X zwischen 2 und 6 mg NaF -Zusatz eine gewisse 
Zunahme erkennen 146t (111—101%), wie in den Versuchen V 
und VII. 

Die Glucosebildung hat in Versuch IX, 2. ohne Fluorzusatz 
bereits 27° der Gesamtzuckerbildung erreicht; unter Fluorzusatz 
steigt sie nun allmiahlich bis 70% bei einem Fluorgehalt von 
50 mg und fallt dann bei héherem Fluorgehalt ab; in Versuch X 
setzt bei langer Versuchsdauer die Glucose bereits mit 50% des 
Gesamtzuckers ein und steigt bei 100 mg (0,5%) NaF bis auf 
75%. Wie in den vorausgehenden Versuchen zeigt sich hier 
besonders ausgeprigt eine geringe Zunahme der bei héheren Fluor- 
zusitzen gebildeten Maltose, die in dem Momente einsetzt, in dem 
die Prozentmenge der gebildeten Glucose zu fallen beginnt. So 
betraigt die Menge der bei einem Fluorzusatze von 100 mg gebil- 
deten Maltose (Glucosezunahme 63%) 0,038 g, gegeniiber 0,037 g 
bei nur halb so groBem Fluorzusatz (mit der maximalen Glucose- 
zunahme von 70%), und noch ausgepragter bei einem Zusatz von 
400 mg NaF (Glucosezunahme 37%) 0,06g gegeniiber 0,038 g 
bei einem Zusatz von 200 mg sowie 100 mg NaF (Glucosezunahme 
63%); der Zeitpunkt dieser scheinbaren Umkehr des diastatischen 
Prozesses ist hier durch das Konstantbleiben aller Zuckerwerte 
bei einem Zusatz von 100 und 200 mg NaF besonders deutlich 
markiert. Ebenso ist in Versuch X mit dem Beginn des Abfalls 
der Glucosebildung die Maltosemenge sub 8. beim Zusatz von 
200 mg NaF gréBer als sub 7. bei einem Zusatz von 100 mg und 
sub 9. bei 400 mg NaF mit stirkerem Abfall der Glucosebildung 
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erheblich gréBer (0,05 g Maltose) als sub 7. und 8. bei der halben 
bzw. viertel so greBen Fluormenge (0,038 g bzw. 0,037 g Maltose). 

DaB diese bei groBen Fluorzusitzen im Zusammenhange mit 
der Abnahme der Glucosebildung auftretende Zunahme der Mal- 
tosemenge etwa einer Reversionswirkung der Maltase zuzuschrei- 
ben sei, war von vornherein unwahrscheinlich; in unseren Ver- 
suchen ist die Konzentration der Zuckerlésung bedeutend geringer 
und die Dauer der Fermenteinwirkung viel kiirzer, als nach den 
Versuchen von Croft Hill u. a. zur Maltosebildung durch dia- 
statische Reversion erforderlich ist. Trotzdem haben wir durch 
eigene Versuche diese Méglichkeit auszuschlieBen versucht. 

Glucoselésungen wurden in solchen Konzentrationen, wie sie sich in 
unseren Versuchen vorfinden, unter Zusatz gréBerer und kleiner Fluormengen 
mit Pankreasextrakt versetzt und der Digestion unterworfen. 

Versuch XI: Glucoselésung 2,03%. Pankreasextrakt F. Versuchs- 
dauer: 16'/, Stunden. 

1, 15cem H,O + 20ccm PE. + 5ccm Toluol. Drehung: — 0,17°. 

2. 10ccm Glucoselésung + 20 ccm PE. + 5cem H,O + 5 ccm To- 
luol. Drehung: 0,43 + 0,17 = 0,60°. 

3. 10 ccm Glucoselésung + 20cem PE. + 5cem H,0 (enth. 10 mg 
NaF) + 5cem Toluol. Drehung: 0,43 + 0,17 = 0,60°. 

4. 10 ccm Glucoselésung + 20 ccm PE. + 5ccm H,O (enth. 50 mg 
NaF) + 5cem Toluol. Drehung: 0,43 + 0,17 = 0,60°. 

Versuch XII: Glucoselésung 1,6%. Pankreasextrakt J. Versuchs- 
dauer: 115 Stunden. Die Digestionsfliissigkeiten wurden ohne Zusatz fil- 
triert und polarisiert. 

1. 20cem H,O + 10 com PE. + 3ccm Toluol. Drehung: — 0,18°. 

2. 5 ccm Glucoselésung (enth. 0,08 g Glucose) + 10 com PE. + 1l5ccm 
H,0 (enth. 75 mg NaF) + 3cem Toluol. Drehung: 0,10 + 0,18 = 0,28°. 

3. 5ccm Glucoselésung + 10cem PE. + l5ccm H,O (enth. 150mg 
NaF) + 3ccm Toluol. Drehung: 0,10 + 0,18 = 0,28°. 

4. 5ccm Glucoselésung + 10 ccm PE. + 15 ccm H,0 (enth. 300 mg 
NaF) + 3ccm Toluol. Drehung: 0,11 + 0,18 = 0,29°. 

5. 5 ccm Glucoselésung + 10cem PE. + 15 ccm H,0 (enth. 600 mg 
NaF) + 3ccm Toluol. Drehung: 0,10 + 0,18 = 0,28°. 

Da 0,08 g Glucose (in 30 com Fliissigkeit gelést) eine Drehung von 0,28° 
aufweisen, ist in keinem der Versuche eine sichere Drehungszunahme erfolgt. 


Eine synthetische Maltosebildung ist also auch nach dem 
Ausfall dieser beiden Versuchsgruppen mit groBer Wahrschein- 
lichkeit ausgeschlossen. Die erwahnte Zunahme der Maltose- 
bildung mu8 daher auf anderen Ursachen beruhen, wahrschein- 
lich auf einer spiter naiher zu erérternden Beziehung zwischen 
dem diastatischen Fermente im engeren Sinne und der Maltase. 
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Vergleicht man die in den Versuchen VII und VIII (Hafer- 
stiirke) gebildeten Glucosemengen mit jenen der Versuche IX 
und X (lésliche Starke), so ergibt sich, daB bei der Haferstirke 
die Prozentanteile der Glucose auch unter hohem Fluorzusatz 
viel geringer sind als bei der léslichen Stirke, fiir welche die Zahlen 
absolut und besonders relativ hoch sind. Es entspricht dies dem 
bereits mehrfach betonten. Unterschiede im Verhalten der beiden 
Stirkearten gegen das diastatische Ferment. Auf dieselbe Ursache _ 
ist auch folgende, beim Vergleiche der Versuche VII—X auf- 
fallende Erscheinung zuriickzufiihren: Wahrend im Versuche X 
mit langer Digestionsdauer der Umfang der Gesamtzuckerbildung 
trotz ihrer Verlangsamung durch eben dieselben Fluorzusitze 
durchwegs gréBer ist als in jenem mit kiirzerer Versuchsdauer 
(IX), sind die in den Haferstirkeversuchen (VII und VIII) bei 
den gleichen Fluorzusitzen erhaltenen Gesamtzuckerwerte (wenig- 
stens von einem Fluorgehalte von 20 mg ab) bei verschieden langer 
Digestionszeit annihernd gleich. Bei der léslichen Stirke erfolgt 
eben im allgemeinen die Maltosebildung langsamer und in geringerem 
Mafe, wihrend Glucose bald und in betrichtlichen Mengen auftritt. 
Die Zunahme der letzteren bewirkt das konstante Ansteigen der 
Gesamtzuckerwerte; bei der Haferstarke wird friihzeitig und reich- 
lich Maltose gebildet, die unter der ausgesprochenen Hemmung durch 
den Fluorzusatz auch bei langer Digestionsdauer nicht mehr zu- 
nimmt, waihrend die Glucosebildung keinen groBen Umfang erreicht 
und nur auf Kosten der bereits gebildeten Maltose stattzufinden 
scheint. Diese Tatsachen sind deshalb von Bedeutung, weil sie 
zeigen, daB der Fluorzusatz die Starkearten in ihrem chemischen Ver- 
halten nicht nachweisbar verandert und soeine direkte Beeinflussung 
des Substrates durch das chemische Agens ausgeschlossen erscheint. 

Im iibrigen verliuft die Glucosebildung in beiden Versuchs- 
reihen durchaus im gleichen Sinne. Mit zunehmender Hemmung 
der Maltosebildung wichst der Prozentsatz an Glucose und nimmt 
bei den héchsten Graden der Hemmung wieder ab, indem sich 
offenbar ein Gleichgewichtszustand einsiellt. 

Das hier geschilderte Verhalten scheint nicht nur den Fluor- 
salzen zuzukommen; ein mit Zusatz von Jodnatrium angestellter 
Versuch, der im folgenden in abgekiirzter Form wiedergegeben 
sei, spricht dafiir, daB der Ablauf der Hemmung diastatische Vor- 
giinge durch Salze im allgemeinen in derselben Weise stattfindet. 
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Versuch XXIX: Pankreasextrakt G. Versuchsdauer: 110 Stunden. 

Je 1 g Haferstarke wurde mit 10 com Pankreasextrakt und 10 com H,O 
(in denen enthalten waren: a) 0,0186 g NaJ [entsprechend 4 mg NaF), 
b) 0,0465 g NaJ [entsprechend 10 mg NaF’, c) 0,2325 g NaJ [entsprechend 
50 mg NaF]) und 5ccm Toluol versetzt. 

Nach Ablauf der Digestionszeit und nach Entfernung des Jodions 
wurden Drehung und Reduktion quantitativ bestimmt. Die Abscheidung 
des Jodions wurde durch Zusatz von 5 ccm AgNO,-Lésung (welche die zur 
Jodfallung berechnete Ag-Menge enthielt) vorgenommen, der geringe Ag’ 
Uberschu8 durch Zusatz von 0,2 ccm gesattigter NaCl-Lésung gefallt, dann 
mit Alkohol auf 200 ccm aufgefiilit und iiber Nacht stehen gelassen. Die 
Filtrate erwiesen sich als vollkommen frei von J’ und Ag und wurden 
wie friiher verarbeitet. 





Zusat | Gesamtzucker Glucosezu- Prozent des 
ony el Glucose | (als Maltose be- nahmein % der; gebildeten 
i mg rechnet) Gesamtmaltose ,Gesamtzucker 





a) 0,0186 | 0,6350__ 6 0,6350 0 | 100? 
b) 0.0465 | 0.5925 | @ 0'5925 0 93,3 
c) 0,2325 | 0,5296 | 0.0176. 0,5463 | «3,06 | 86.0 


\( = 0,01672 Maltose) 





Leider war verabsiumt worden, eine Vergleichsprobe ohne 
NaJ-Zusatz anzusetzen, so daB die unter a) erhaltene Gesamt- 
zuckermenge nicht mit 100%, sondern etwas geringer anzunehmen 


ist. Es ergibt sich also auch hier das gleiche Bild fiir den Verlauf 
der Hemmung bei Haferstiirke wie unter Anwendung von NaF, 
nur scheint der Abfall der Maltosewerte langsamer zu erfolgen. 


IV. 

Zusammenfassende Betrachtung aller Versuche fiihrt also 
zur Festlegung folgender Ergebnisse: Der diastatische Abbau 
der Starke wird durch Zusatz von NaF gehemmt; die 
Gesamtmenge der resultierenden Endprodukte nimmt 
mit steigender Konzentration an NaF ab, nur bei einem 
Gehalt von 0,005% bis ungefaihr 0,03% an NaF erfolgt 
zuweilen — aber nicht regelmaBig —, eine geringe Férde- 
rung des Prozesses. Sieht man von dieser geringen Férderung 
ab, so erfolgt der Abfall der Maltose- bzw. Gesamtzuckerbildung 
am raschesten bis zu einem Fluorzusatz von 0,25°% und nimmt 
bei héheren Zusitzen einen asymptotischen Verlauf. Der Pro- 
zentanteil der Glucose an der gebildeten Gesamtzucker- 
menge steigt mit zunehmendem Fluorzusatz und er- 
reicht bei einem Gehalt zwischen 0,25% und 1% NaF ein 
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relatives Maximum (mit ca. 60—75% des gebildeten Gesamt- 
zuckers). Neben diesen in allen Versuchen deutlich und konstant 
hervortretenden Ergebnissen erscheinen noch folgende Neben- 
befunde bemerkenswert: Bei Zusaitzen zwischen 0,5—1,0% NaF 
bleiben die gebildeten Maltosemengen nahezu konstant; im 
Intervall der Zusitze von 1,0—2,0% NaF, also den stirksten 
Graden der Hemmungswirkung, erfolgt unter starkem Absinken 
der Glucosebildung auffallenderweise eine kleine, aber deutliche 
Zunahme der Maltosebildung gegeniiber den bei 0,5—0,1% NaF- 
Zusatz gebildeten Mengen. 

Die auffallende Inkongruenz zwischen Hemmung des 
diastatischen Gesamtprozesses und Steigerung der 
relativen Glucosebildung wiirde im Rahmen unserer Vor- 
stellungen iiber die Wirkungsweise der Diastase scheinbar eine 
zwanglose Erklarung finden kénnen: Das Starke bis zur Maltose 
abbauende Ferment wird durch NaF gehemmt, wahrend das 
Maltose zu Glucose spaltende, die Maltase, durch NaF in seiner 
Wirkung geférdert wird. 

Zur Priifung dieser Annahme auf ihre Ubereinstimmung mit 
den ermittelten Tatsachen muBte die Beeinflussung der Maltase- 
wirkung durch Fluorzusatz fiir sich einer Untersuchung unter- 
zogen werden. Dieselbe wurde in der Weise vorgenommen, daB 
Maltose (und auch « -Methylglykosid, das nach den Be- 
obachtungen von Kalanthar’) durch Hefenmaltase reichlich 
gespalten wird und dessen groBe spezifische Drehung einen be- 
sonders deutlichen Ausschlag bei seiner Spaltung erwarten lieB), 
der Einwirkung von Pankreasextrakten mit und ohne Fluorzusatz 
ausgesetzt und der Umfang der Spaltung festgestellt wurde. 
Da jedoch eine katalytische Beeinflussung der hydrolytischen 
Fermentspaltung durch NaF nicht vdéllig ausgeschlossen erschien 
— nach Beobachtungen von Peters*) beschleunigen kleine 
Mengen von Fluorsalzen die Oxydation von Eisensalzen —, 
wurden vor Inangriffnahme der Fermentversuche entsprechende 
Saurespaltungsversuche unter NaF-Zusatz ausgefiihrt. 


Versuch XIII: 1. 20 ccm Maltoselésung (enth. 0,4006 g wasserfreie 
Maltose) wurden mit 2 com konz. HCl + 5 ccm H,O 45 Minuten am Wasser- 


1) A. Kalanthar, Zeitschr. f. physiol. Chemie 26, 88. 
*) Peters, Zeitschr. f. physikal. Chemie 26, 193; zit. nach H. Schade, 
Die Bedeutung der Katalyse fiir die Medizin. Kiel 1907. 






187 





Einflu8 von Fluornatrium auf die Wirkung der Pankreasdiastase. 





bade bei aufgesetztem Kiihlrohr erhitzt, nach dem Erkalten mit NaOH 
neutralisiert und auf 50 ccm aufgefiillt. Die Flissigkeit dreht + 1,30°. 


2. 20 ccm derselben Maltoselésung + 2 ccm konz. HCl + 5ccm H,O 
(enth. 0,025 g NaF) in gleicher Weise behandelt. Drehung: + 1,30°. 










Versuch XIV: 1. 20 ccm Maltoselésung (enth. 0,3862 g wasserfreie 
Maltose) + 2 ccm konz. HCl + 5ccm H,O 2 Stunden am Wasserbade er- 
hitzt, nachher neutralisiert, auf 50 ccm gebracht. Drehung: + 0,82°. ¥ 


2. 20 ccm derselben Maltoselésung -+- 2 com konz. HCl + 5ccm H,O 
(enth. 0,025 g NaF) in gleicher Weise behandelt. Drehung: + 0,82°. 










Versuch XIII zeigt die Drehung bei Unterbrechung des 
Spaltungsprozesses auf seiner Hohe (voélliger Aufspaltung wiirde 
ein Absinken der Drehung (von 2,21°) auf 0,83° entsprechen, 
unter Beriicksichtigung,, daB nach Herzfeld bei der Saure- 
spaltung aus Maltose nur 98,6°% der theoretisch méglichen Menge 
entstehen), Versuch XIV bei Unterbrechung knapp vor voll- 
endeter Spaltung (vélliger Aufspaltung wiirde ein Absinken der 
Drehung auf 0,80° entsprechen). In beiden Fallen ergibt also die 
mit NaF beschickte Probe genau die gleiche GréBe der Spaltung 
wie die Kontrollprobe; demnach findet eine Beeinflussung der 
Saurespaltung durch Fluorzusatz nicht statt. 


Nun wurden Maltoselésungen von genau bekannter Konzen- 
tration mit solchen Pankreasextrakten, wie sie in den Starke- 
versuchen benutzt wurden, versetzt, nach Zusatz verschiedener 
NaF-Mengen nebst einer Kontrollprobe ohne Fluorzusatz der 
Digestion unterworfen und nach gleicher Behandlung wie in den 
Starkeversuchen (Alkoholfaillung unter Einhaltung derselben 
Volumsverhiltnisse, oder auch nach Fallung mit Bleiacetat — 
da hier nur die Drehungsunterschiede ohne gleichzeitige Titration 
zu ermitteln waren) die GréBe der Drehung bestimmt. Durch 
Fluorzusatz beschleunigte Spaltung der Maltose muBte in Ab- 
nahme der Drehung gegeniiber der fluorfreien Kontrollprobe zum 
Ausdruck kommen. 
Die Eigendrehung des zugesetzten Pankreasextraktes wurde in jedem 
Versuche durch eine (in die Tabelle nicht aufgenommene) Kontrollprobe 4 
ermittelt und erscheint in den mitgeteilten Versuchen bereits beriicksich- F 
tigt, ebenso die Volumanderung durch den Zusatz von 5 ccm 20 proz. Blei- 5 
acetatlésung in jenen Versuchen, in denen nicht die Alkoholfaillung zur An- f 
wendung kam. 


Die Versuchsresultate folgen in tabellarischer Anwendung. 
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Versuch XV: 10 cem Maltoselisung (0,2113 g wasserfr. Maltose) + 15 ccm 
Pankreasextrakt (C) + 5 cem H,O + 5cem Toluol. Versuchsdauer 70 Stunden. 








——= = = — 
4mg 40 mg | Alkoholfaillung. Ausgangs- 














Zusatz | Ohne 10 mg | 20 mg 
NaF (0,013% )| (0,08%) (0,066%) (0,183% ) drehung der angewandten 
Drehung; 0,24° | 0,26° | 0,24° | 0,28° | 0,28° | Maltoselésung = 0,58° 





Versuch XVI: 10 ccm (enth. 0,1956 g Maltose) + 10 ccm Pankreas- 
extrakt (D) + 5 cem H,O + 5 ccm Toluol. Versuchsdauer 211/, Stunden. 


Zusatz | Ohne | 5mg | 10 mg | 20 mg | 40 mg | 50 mg |Alkoholfillung. Ausgangs- 
NaF (0,02%) | (0,04%) | (0,08%) | (0,16%) | (0. %0) | drehung der angewandten 
Drehung! 0,38° | 0,38° | 0,40° | 035° | 035° | 0,26° | Maltoselésung = 0,54° 

















Versuch XVII: 10 cem (enth. 0,1956 g Maltose) + 15 cem Pankreas- 

extrakt (D) + 5 cem H,O + 5 cem Toluol. Versuchsdauer 212/. Stunden. 
Zusatz | Ohne 4mg 10 mg 50 mg | Bleifallung. Drehung d. ange- 
NaF | (0,013% )(0,088% ); (0,16% ) | 

Drehung| 140° | 141° | 141° | 141° 


Versuch XVIII: 10 cem (enth. 0,20616 g Maltose) + 15 ccm Pankreas- 
extrakt (D) + 5 ecm H,O + 5 cem Toluol. Versuchsdauer 16 Stunden. 


wandt. Maltoselsg. (0,1956 g 
in30cem = 0,6522%) = 1,80° 








Zusatz | Ohne | 5 mg 25 mg | 50 mg 'Bleifallung. Drehung der an- 
NaF 1(0,016%)| (0,08) | (0,16%) | gewandten Maltoseldésung 
Drehung| 1,36° | 1,86° | 1,32° | 1,38° | (0,6872%) = 1,89° 








Versuch XIX: 10 ccm (enth. 0,2010 g Maltose) + 10 ccm Pankreas- 
extrakt (E) + 5 cem H,O + 5 cem Toluol. Versuchsdauer 17 Stunden. 


Zusatz | Ohne | 4mg | 8mg | 10mg | 15 mg | Alkoholfallung. Drehung der 
NaF (0,016 % )(0,082%)| (0,04%) | (0,06%) | angewandten Maltoselé- 
Drehung| 0,43° | 0,42° | 0,42° 048° | 0,48° sung = 0,55° 


Versuch XX: Genau wie XIX. Versuchsdauer 17 Stunden. 


Zusatz | Ohne | 20mg | 40 mg | 50 mg | 80 mg | 100 mg 
NaF (0,08%) | (0,16%) | (0,2%) | (0,82%) | (0.4%) | 

Drehung| 0,48° | 0,46° 0,48° 0,40° | 0,48° | 0,42° | 

Versuch XXI: 10 cem (enth. 0,2010 g Maltose) + 20 cem Pankreas- 
extrakt (F) + 5 ccm H,O + 5 cem Poluol. Versuchsdauer 16 Stunden. 









































Zusatz | Ohne | 10mg | 20 mg | 40 mg | 50 mg | 100 mg | 200 mg | Bleifaillung. Drehung 
NaF (0,028%, ) (0,057% )\(0,115%)| (0,14%) | (0,28%) | (0,56%) | der angewandten 
Drehung| 181° | 181° | 181° | 181° | 181° | 1,81° 1,31° | Maltoselsg. = 1,57° 


Versuch XXII: 10 cem (enth. 0,1904 g Maltose + 10 ccm Pankreas- 
extrakt (H) + 5 cem H,O + 5 cem Toluol. 


Zusatz | Ohne | 10 mg | 50 mg | 100 mg | 200 mg | Bleifallung. Drehung der an- 
NaF (0,04%) | (0,2%) | 0.4%) | 08%) | gewandten Maltoselésung 
Drehung}| 0,52° 0,82° 0,82° 0,82° 0,82° ‘| = 1,20° 




















Versuch XXIII: 10 cem (enth. 0,18128 g Maltose) + 10 cem Pankreas- 
extrakt (J) + 10 cem H,O + 5 com Toluol. Versuchdauer 18 Stunden. 


Zusatz | Ohne | 10 mg | 50 mg | 100 mg | 200 mg | 400 mg Bleifallung. Drehung der an- 
NaF %)| (0,16%) | (0,88%) | (0,66%) | (1,82%)| gewandten Maltoselésung 
Drehung| 1,11° 1,18° 1,09° 1,17° 1,28° 1,27° = 1,66° 




















Versuch XXIV: Ansatz wie in XXIII, Pankreasextrakt auf die Halfte 
verdiinnt. Versuchsdauer 42 Stunden. 


Zusatz | Ohne | 10 mg | 50 mg | 100 mg | 200 mg | 400 mg 
NaF 
Drehung | 1,29° | 1,26° | 1,26° | 1,26° | 188° | 1,44° 
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Versuch XXV: 10cem (enth. 0,988 g «-Methylglykosid) + 10 cem Pan- 
kreasextrakt (C) + com H,O + 5 cem Toluol. Versuchsdauer 45 Stunden. 





Ohne | 6 mg | 10 mg Alkoholfailung. Drehung der 
(0,02%) | (0,04%) angewandten «-Methyigly- 
Drehung} 3,10° | 3,07° | 38,10° | kosidlésung = 3,11° 


Versuch XXVI: 5 cem (enth. 0,1990 g «-Methylglykosid) + 15 cem Pan- 
kreasextrakt (D) + 5 ecm H,O + 5 ccm Toluol. Versuchsdauer 90 Stunden. 


Zusatz | Ohne | 10 mg | 20 mg | Alkoholfaillung. Drehung der 
NaF | (0,04%) | (0,08) angewandten «-Methylgly- 
Drehung| 051° | 050° | 0,58° | | kosidlésung = 0,62° 
Versuch XXVII: 5 cem (enth. 0,2014 g «-Methylglykosid) + 15 ccm Pan- 
kreasextrakt (E) + 5 cem H,O. Versuchsdauer 65 Stunden. 


Zusatz | Ohne | Gmg | 10 mg | 15 mg | 20mg | 40 mg | Alkoholfallung. Drehung der 
NaF | angewandten a-Methylgly- 
Drehung} 0,55° | 0,59° 0,59° | 0,55° | 059° | 0,59° | kosidlésung = 0,63° 


Dieselben Ansitze. Versuchsdauer 223 Stunden. 
Drehung| 0,54° | 0,55° | 056° | 0,55° | 0,55° | Verungliickt 





Die Durchsicht der Maltosespaltungsversuche (X V— XXIV) 
ergibt nun das leicht erkennbare Resultat, daB unter dem Einflu8 
der Rinder-Pankreasextrakte in allen Fallen eine deutliche Spal- 
tung der Maltose eingetreten ist, deren Umfang mit der Dauer der 
Einwirkung, der Menge des zugesetzten Pankreasextraktes und 
seiner Wirkungsstarke wechselt (Abfall der Drehung in Versuch X V 
von 0,58° auf 0,24°, in Versuch X VI von 0,54° auf 0,38°, in Ver- 
such XVII von 1,80° auf 1,40° usw.), daB aber unter Fluorzusatz 
eine konstante Beeinflussung des Spaltungsprozesses im Sinne 
einer Zunahme keineswegs nachweisbar ist. Eine deutliche Be- 
schleunigung durch Fluorzusatz ergibt nur Versuch XVI, wo bei 
einem Fluorzusatz von 50 mg ein Drehungsriickgang von 0,38° 
auf 0,26° erfolgt, waihrend bei den iibrigen fluorhaltigen Proben 
desselben Versuches keine wesentliche Anderung der Drehung 
eingetreten ist. Dieses einzige positive Ergebnis fallt ganz auBer- 
halb der zahlreichen iibrigen Versuchsresultate; kleine Schwan- 
kungen der Drehung sind zwar gelegentlich auch da zu erkennen, 
aber sie halten sich innerhalb geringer, durch die unvermeidlichen 
Fehler eines Fermentversuches zu erklarenden Grenzen und 
finden ebensooft im Sinne einer kleinen Hemmung wie in dem 
einer kleinen Férderung statt (so z. B. im Versuche XVI, in dem 
bei 70 mg Fluorzusatz die Drehung um 0,02° gréBer, bei 20 mg 
und 40 mg Fluorzusatz um 0,03° kleiner ist als in der Kontroll- 
probe, in den zahlreichen Einzelproben des Versuches XIX und 
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XX, in dem sich Schwankungen um -+-0,01° bis +0,03° bei den 
verschiedenen Fluorzusitzen zeigen, sicherlich ohne daB auf eine 
Verinderung der Spaltungsgeschwindigkeit geschlossen werden 
darf). 

Die Versuche mit a-Methylglykosid entsprechen insofern 
nicht den gehegten Erwartungen, als sich dasselbe durch Pankreas- 
extrakte sehr schwer spaltbar erwies; so zeigt Versuch XXV, da 
eine merkliche Spaltung nach 45 Stunden noch nicht eingetreten 
ist, woran der Fluorzusatz nichts anderte, Versuch XXVI und 
XXVII, daB selbst nach langer Digestionszeit (90 und 225 Stun- 
den) das Ausma8 der Spaltung gering ist (Drehungsabfall inVer- 
such XXVI von 0,62° auf 0,51°, in Versuch XXVII von 0,63° 
auf 0,55°). Diese geringe Spaltbarkeit des «-Methylglykosids 
durch Pankreasextrakt steht auf der einen Seite in guter Uber- 
einstimmung mit seinem Verhalten im Tierkérper; denn wie 
der eine’) von uns nachgewiesen hat, werden von eingefiihrtem 
a«-Methylglykosid bis zu 60° unveraindert ausgeschieden. An- 
derseits liefert das gegensitzliche Verhalten des «-Methylglykosids 
gegeniiber der Einwirkung von Hefemaltasen, welche nach 
E. Fischer und A. Kalanthar «-Glykoside leicht hydrolysieren, 
ein schlagendes Beispiel von der Verschiedenheit tierischer und 
pflanzlicher Maltasen. Jedenfalls erhellt aber aus allen 3 Ver- 
suchen einwandfrei, daS Fluorzusatz eine Beschleunigung der 
Spaltung nicht bewirkt, ja in Versuch XXVII ist eher die An- 
deutung einer geringen Hemmung zu finden. 

Es zeigt sich also bei Zusammenfassung der beiden 
groBen Versuchsgrup pen (Starkeversuche einerseits, Maltose- 
versuche anderseits) ganz gleichmaBig die Erscheinung, 
daB dieselbe Menge von NaF, welche Fermentextrakten 
aus Rinderpankreaszugesetzt, die Starkeverzuckerung 
deutlich und ganz rege] maBig im Sinne einer relativen 
(oft auch einer absoluten) Glucosezunahme beeinfluBt, auf 
die Spaltung von Maltose (und a -Methylglykosid) 
durch diese Pankreasextrakte gar nicht oder nur ganz 
ausnahmsweise im Sinne einer Férderung einwirken. 
Es mu8 daher als unwahrscheinlich gelten, daB der Vorgang der 


(relativen) Glucosezunahme auf einen die Maltasewirkung férdern- 


den EinfuB der Fluorsalze zuriickzufiihren sei. 
1) S. Lang, Zeitschr. f. klin, Med. 55. (Festschrift fiir Naunyn.) 
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Fiir eine ausreichende experimentell begriindete Erklirung 
dieser Erscheinungen bieten unsere Versuche zuniichst keinen 
Anhaltspunkt'). So verlockend es wire, die Resultate im Sinne 
der einen oder anderen Fermenttheorie zu deuten, miissen wir 
von einem solchen Beginnen schon deshalb abstehen, weil unsere 
Versuche nicht mit reinen Fermenten, sondern mit Organextrakten 
angestellt sind, durch deren komplexe Zusammensetzung im Ver- 
ein mit der durch die Digestion erfolgenden autolytischen Ver- 
anderung kompliziertere Wirkungsbedingungen geschaffen sind. 
DaB im allgemeinen Veranderungen der kolloidalen Verteilung, 
verwickelte Adsorptionsvorginge (wie sie von Wohl, Wohl und 
Glimm, van Laer u. a. in Erwigung gezogen wurden) eine groBe 
Rolle spielen, liegt durchaus im Bereiche der Méglichkeit. Ein 
einzelner in dieser Richtung von uns ausgefiihrter Versuch lieB 
keine wesentliche Abweichung von den bisher mitgeteilten Ver- 
suchsergebnissen erkennen. 

Versuch XXVIII: 60 ccm Pankreasextrakt (F) wurden mit 2g 


Tierkohle langere Zeit geschiittelt; dann wurden mit diesem kohlehaltigen 
Extrakte folgende 2 Versuche angesetzt: 

1. 2g lésliche Stérke + 15 com PE. + 5ccm H,O + 5 ccm Toluol. 

2. 2g lisliche Starke + 15 com PE. + 5 ccm H,O (enth. 20 mg NaF) 
+ 5cem Toluol. Nach 72stiindiger Digestion wurden die Flissigkeiten, 
wie friiher angegeben, verarbeitet und Polarisation (unter Beriicksichtigung 
der in einer Kontrollprobe bestimmten Eigendrehung des Extraktes) sowie 
Reduktion bestimmt. 











Susats on Gesamtzucker 
Maltose Glucose | (Glucose als Mal- 
7 ewe tose berechnet) 











ohne | 0,2212 | 0,123 | 00,8381 

20 | 01678 | 0.1109 0,2730 
1) DaB etwa eine kalkfaillende Wirkung der Fluorsalze in unseren Ver- 
suchen eine wesentliche Rolle spielt, ist bei dem geringen Kalkgehalt unserer 
Fermentlésungen ganz unwahrscheinlich; wir fanden z. B. in 50 ccm Pan- 
kreasextrakt (J) 0,0025 g Ca, in der verwendeten Menge von 10 ccm also 
0,0005 g; diese wiirden durch’ ungefahr 1 mg NaF gefallt. Selbst wenn man 
mit einem um das Vielfache dieser Menge wechselnden Ca-Gehalte der 
Pankreasextrakte rechnet, wiirden zur Fallung 2 bis 5 mg NaF ausreichen. 
Gerade bei diesen Zusatzmengen tritt entweder keine oder hiufiger eine 
Verinderung im Sinne einer geringen Wirkungssteigerung ein, wahrend 
nach den bisher vorliegenden Erfahrungen Calciumentziehung zur Hem- 
mung oder Aufhebung fermentativer Titigkeit fihrt. 


Biochemische Zeitschrift Band 114. 13 
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Es findet also auch bei Gegenwart von Tierkohle unter 
Bluorzusatz die Abnahme der Maltosebildung und die relative 
Zunahme der Glucosebildung annihernd in demselben Ausmafe 
statt wie in den Versuchen ohne Tierkohlezusatz; besonders 
deutlich geht dies aus einem Vergleiche mit Versuch VI hervor, 
wo derselbe Ansatz mit dem gleichen Pankreasextrakt (bei kiirzerer 
Digestionsdauer) zur Verwendung kam; nur scheint durch den 
Tierkohlezusatz (bei lingerer Digestionsdauer) die Geschwindig- 
keit des Abbaues etwas verzégert. 

Versuche, eine Aufklarung dieser bei dem Hemmungsvorgange 
beobachteten Erscheinungen von einer anderen Seite her, dem 
Studium der Férderung des diastatischen Gesamtprozesses durch 
Chloride, in Angriff zu nehmen, konnten leider aus auBeren Griin- 
den nicht zu Ende gefiihrt werden; eine vorliufige Orientierung 
fiihrte 2u dem Ergebnis, daB auch hier komplizierte Verhaltnisse 
vorliegen, die nicht ohne weiteres mit dem Hemmungsvorgang 
verglichen werden kénnen. 

Uberblickt man nun im Zusammenhange die auffallendsten 
Versuchsergebnisse : 

a) die konstante Abnahme der Maltosebildung bei steigendem 
Fluorzusatz, 

b) das Ansteigen der Glucosebildung (relativ, meist auch 
absolut gegentiber der fluorfreien Kontrollprobe) ganz parallel 
mit dem Sinken der Maltosebildung, 

c) die merkwiirdige Zunahme der unter starker Hemmungs- 
wirkung gréBter Fluordosen gebildeten Maltosemengen unter 
gleichzeitig plétzlichem und unverhiltnismaBig starkem Absinken 
der Glucosebildung, eine Zunahme, die wahrscheinlich nicht auf 
Reversion zuriickgefiihrt werden kann, 

d) das indifferente Verhalten der Pankreasextrakte gegeniiber 
Fluorzusiitzen in bezug auf die Maltosespaltung im Gegensatze 
yu dem Verhalten bei ihrer diastatischen Gesamtwirkung auf 
Starke, 

e) schlieBlich auch das gegensiitzliche Verhalten der Hem- 
mungswirkung von Fluorzusiitzen auf die Maltasetatigkeit, je 
nachdem sie fiir sich allein (keine regelmifig ausgesprochene 
Hemmung bei Einwirkung auf Maltose) oder in Kombination 
mit der Amylase (regelmiBige Hemmung der Glucosebildung durch 
groBe Fluordosen bei Einwirkung auf Starke) zur Wirkung gelangt, 
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80 ist die Vermutung naheliegend’), daB fiirdie Gesamtwirkung 
der Diastase eine gewisse gegenseitige Verkniipfung 
der Amylase- (Dextrinase-) und Maltasetitigkeit be- 
steht, eine Verknipfung, die ungeachtet der nicht zu 
bezweifelnden Spezifitat der éinzelnen Fermente doch 
so enge ist, daB innerhalb gewisser Grenzen durch die 
Hemmung des einen Fermentes eine — wenn auch quanti- 
tativ nicht gleichgrobe — Wirkungsbegiinstigung fiir das 
andere Ferment geschaffen wird. In einem solchen Vorgange 
kénnte man eine Regulationsvorrichtung des Organismus erblicken, 
welche die Aufgabe hatte, die so wichtige diastatische Funktion 
wenigstens in einem gewissen Umfange zu sichern unter Be- 
dingungen, die zu einer Abschwichung oder Hemmung dieser 
Fermenttatigkeit fiihren wiirden. Zur festen Begriindung dieser 
Vermutung, die allerdings eine einheitliche Auffassung der hier 
mitgeteilten Beobachtungen gestattet, sind unsere Versuchsergeb- 
nisse nicht ausreichend. Jedenfalls ist aber durch dieselben 
der Verlauf der Hemmungswirkung durch Fluorsalze, der quali- 
tativ fiir andere hemmende Salze in derselben Weise erfolgen 
diirfte, festgestellt und auf bedeutungsvolle Beziehungen der 
Fermente untereinander hingewiesen, deren weitere Verfolgung 
einige Aufklirung tiber den Mechanismus der Fermentwirkung 
erwarten laBt. 


1) Es ist vielleicht nicht iiberfliissig, noch folgende Méglichkeit zu 
diskutieren: Die unter Fluorzusatz verringerten Maltosemengen kénnten 
von der durch Fluorzusitze unbeeinfluBten Maltase in gréBerem AusmaBe 
gespalten werden, so da8 aus fallend kleineren Mengen von Maltose ein 
steigender Prozentanteil von Glucose hervorgehen kénnte, wenigstens inner- 
halb einer gewissen Breite der Fluorzusitze. Dicse Annahme wiirde aber 
— ganz abgesehen von Widerspriichen, die sich bei genauer Betrachtung 
aus den Versuchen selbst ergeben — voraussetzen, dab die Gesamtmenge der 
beim diastatischen Prozesse gebildeten Kohler hydrate ein Maltose-Stadium 
durchlaufen hat, eine Voraussetzung, die nach unseren heutigen Vorstel- 
lungen itiber den Abbau der Starke nicht zutreffend ist. 
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Studien zur Methodik der refraktometrischen Serum- 
untersuchung auf Abwehrfermente (Mikro-Abderhalden- 
Reaktion). 


Von 


Hans Meyer. 


(Aus der chemischen Abteilung des Stadtischen Krankenhauses am Urban 
zu Berlin und der III. medizinischen Klinik der Universitat Berlin.) 


( Eingegangen am 2. Dezember 1920.) 


Die Beachtung und Anerkennung, welche die Lehre von den 
Abwehrfermenten alsbald nach ihrer Veréffentlichung fand, kam 
nicht zuletzt in der groBen Fiille von Arbeiten zum Ausdruck, 
die sich mit ihr, so neuartig sie auch war, beschaftigten. Leider 
haben aber die Schwierigkeiten und erheblichen Fehlerquellen 
der verfiigbaren Untersuchungsmethoden, besonders der meist 
angewandten Dialysiermethode, die Klairung der biologischen 
Tatsachen arg behindert, und sie haben sich auch durch stets 
neue Verfeinerungen und Verbesserungen durch Abderhalden 
selbst nicht so weit beheben lassen, da8 von einer in jedes Hand 
zuverlassigen Methodik auch nur annahernd die Rede sein kénnte. 
Hieraus ergibt sich die auBerordentliche Wichtigkeit jedes neuen 
Versuches, eine neue, einwandfreie Basis zur Forschung nach 
den Abwehrfermenten zu gewinnen. Pregl hat sich nicht mit 
Verbesserungen der vorhandenen Methoden begniigt, sondern 
seinen Untersuchungen ,, Uber den Nachweis von Abwehrfermenten 
in kleinsten Serummengen (Mikro-Abderhalden-Reaktion)“ zu- 
sammen mit de Crinis') den Gesichtspunkt der Serumkonzen- 
trationsinderung infolge von Organabbau zugrunde gelegt. Die 
relativ geringe Zah] der hierbei mitsprechenden, anscheinend gut 
zu iiberschauenden Faktoren und das im Refraktometer nach P ulf- 
rich zur Verfiigung stehende gute Instrumentarium lieBen eine 


1) Fermentforschung Jg. 2, Nr. 1. 
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Mindestzahl von Fehlerquellen erhoffen. Und tatsichlich bringen 
bereits die genannte erste Veréffentlichung sowie eine weitere 
Arbeit ,, Ober den serologischen Carcinomnachweis“ von de Crinis 
und Mahnert!) Resultate, die in hohem Grade fiir den Wert 
dieser von Preg] ,,Mikro-Abderhalden-Reaktion“ genannten Me- 
thodik sprechen. 


Die Originalvorschrift von Pregl und de Crinis lautet*): ,,Wir 
geben in ein kleines Glischen mit einem Durchmesser von 4—6 mm und 
einer Lange von 30—40 mm (sehr gut eignen sich dazu die leer gewordenen 
Stoffbehalter mit sehr gut passenden Gummistopfen, in denen 0,1 g Nin- 
hydrin in Handel gebracht- wird) nach dem Augenma8 mit der Messerspitze 
eine kleine Menge, etwa 0,01 g des betreffenden Trockenorgans, fiillen das 
Glaischen mit kochender 0,86 proz. Chlornatnumlésung an und lassen es 
dann etwa eine Stunde stehen. Durch die kochende Kochsalzlésung werden 
auch Keime getétet, die den Versuch stéren kénnten. Ein spiterer Zusatz 
von Thymol, welches im Serum praktisch unldslich ist, stért die optische 
Bestimmung nicht, sobald man es nicht in gepulvertem Zustande, sondern 
in Form eines Krystallchens anwendet. Die tiber dem nun vollstindig 
gequollenen Organprotein stehende Kochsalzlésung wird mit einer feinen 
Pipette und schlieSlich mit einer Glascapillare méglichst vollstandig ab- 
gesaugt. Nun la8t man 3—4 Tropfen (!) Serum aus einer frisch gezogenen 
Capillare in das Glaschen einflieBen, verschlieBt es luftdicht mit einem 
Gummistépsel und schwenkt gut um, damit sich die allenthalben noch 
anhaftenden geringen Reste der Kochsalzlésung mit dem zugesetzten Serum 
innig mengen. Nach 5—10 Minuten zentrifugiert man und entnimmt 
daraus mit einer neuen Glascapillare ein Trépfchen, bringt es auf das Hilfs- 
prisma und bestimmt seinen Brechungsindex. Nach 24stiindigem Stehen- 
lassen bei Zimmertemperatur — die Anwendung des Brutschrankes ist 
durchaus nicht erforderlich — erfolgt die zweite Bestimmung wieder nach 
Anwendung der Handzentrifuge, um dem Glischen einen klaren Tropfen 
leicht entnehmen zu kénnen.“ 


Mit folgendem wurde der Versuch gemacht, auf breiterer 
Grundlage die VerlaBlichkeit und Ausschlagsbreite dieser Methodik 
kennenzulernen. Es ist zwar selbstverstindlich, mag aber be- 
sonders betont werden, da8 hierbei zunichst alle klinisch-diagno- 
stischen Gesichtspunkte villig ausschalteten. — Wie aus ihrer Arbeit 
ersichtlich, haben Pregl und de Crinis mannigfache Abinde- 
rungen der Versuchsanordnung vornehmen miissen, ehe sie zu 
ihrer definitiven, sie befriedigenden Arbeitsmethode kamen; diese 
oben zitierte Originalvorschrift wurde den vorliegenden Ver- 


1) Fermentforschung Jg. 2, Nr. 2. 
2) Fermentforschung Jg. 2, Nr. 1. 
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suchen zugrunde gelegt. Abweichungen nicht prinzipieller 
Natur ergaben sich nur in folgendem: 


Als Versuchsglischen wurden nicht die leeren Ninhydringlischen 
benutzt, welche wegen ihrer braunen Farbe die Beobachtung etwas er- 
schweren, sondern solche aus Jenenser Glas von 7 mm Durchmesser und 
46 mm Héhe mit luftdicht aufgepaBten Gummistopfen. Als Menge des bei 
jedem Versuche verwandten Trockenorgans wurde jedesmal 0,01 g ab- 
gewogen, nicht bis auf mg und */,, mg, aber um doch strenger als nach 
dem Augenma8 allein im Rahmen der stets gleichen GréBenordnung zu 
bleiben. Die Trockenorgane selbst wurden nach der von Preg] in seiner 
Arbeit ,, Beitriige zur Methodik des Dialysierverfahrens von Abderhalden“!) 
gegebenen Vorschrift hergesteilt, mit Ninhydrin wiederholt gepriift und 
haben sich als auBerordentlich haltbar erwiesen. Nach ihrer Aufquellung 
durch NaCl-Lésung wurde diese nicht nur mit Capiilarpipetien aufgesaugt 
— bei sorgfiltiger Reinigung und Sterilisation lieBen sich die Capillaren 
mehrfach verwenden —, sondern durch Zusatz von etwa 2 Tropfen des zu 
untersuchenden Serums und erneute sofortige Absaugung wurde die tiber- 
schiissige NaCl-Lésung méglichst ganz von dem Organ fortgewaschen, ehe 
der endgiiltige Serumzusatz erfolgte. 

Hierfiir erwies sich nun eine Beschrinkung auf nur 3—4 Tropfea 
Serum, wie sie Pregl angibt, als untunlich. Bei Verwendung der aan- 
gegebenen Organmenge, die doch ein feines Pulver darstellt, gelang es 
naimlich nur mit Miho und durchaus nicht regelmaBig, von nur 3—4 Tropfen 
genug Serum fiir zwei Bestimmungen selbst mit feinster Capillare abzu- 
saugen, denn der Versuch, mit Bruchteilen eines Tropfens fiir jede Be- 
stymmung auszukommen, stellte die Deutlichkeit der Ablesung zuweilen 
auBerordentlich in Frage. Selbst das kleine, von Zeiss gelieferte Hilfs- 
prisma bedarf fiir jede Ablesung im Durchschnitt etwa 2—3 Tropfen, mub 
man doch auch den ganz unvermeidlichen Verlust kleiner Serummengen in 
Rechnung stellen, die in der Capillare haften bleiben, durch Luftblasen- 
bildung darin verlorengehen usw. Deshalb wurden bei jedem Versuch dem 
gequollenen Organ nach Entfernung der Na(l-Lésung zuniichst etwa 
8—10 Tropfen des Serums zugesetzt, hiervon allerdings alsbald wieder 
zwecks Ausfiihrung der ersten Bestimmung 4—5 Tropfen entnommen. 
Auf diese Weise ergaben sich fast me mehr Schwierigkeiten, genug Serum 
fiir die zweite Bestimmung zu erhalten. 

Diese Frage der zu verwendenden Serummenge kann iibrigens ebenso 
wie die der jedesmaligen Organmenge bei weiterem Ausbau der Methode 
zu erheblicher Bedeutung gelangen. Erfahren naimlich auftretende Abbav- 
produkte eine verschieden groBe Verdiinnung je nach der Menge des das 
Organ umgebenden Serums, so mu8 sich dieser Unterschied unbedingt in 
der Grife des Ausschlags der Konzentrationsinderung geltend machen. 
Ja, selbst der Durchmesser der verwandten Versuchsglaschen kiénnte sogar 
eine Rolle spielen, da von ihm die GréBe der Flache abhingt, in der das 
Serum auf das Organ einwirken kann. — Von der Verwendung des Brut. 


1) sceareeaananiaat i Jg. 1, Nr. 1. 
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schrankes wurde entsprechend der von Pregl gegebenen ersten’ Vorschrift 
abgesehen; de Crinis und Mahnert scheinen ihn allerdings benutzt su 
haben, ob regelmaBig, ist aus ihrer Arbeit nicht mit Sicherheit zu entnehmer. 
Auch hieriiber ware eine Klarung im Interesse der Methode, die doch die 
quantitative Beurteilung der auftretenden Differenzen der Brechangs- 
indices verlangt, notwendig. Vereuche hiertiber werden angestellt. 

Die Temperierung der zu untersuchenden Flissigkeit und des In- 
strumentes ist bei dem Eintauchrefraktometer nach Pulfrich ein hovh- 
wichtiger Faktor; es ist nicht zuviel gesagt, da8 ihr die Hauptmiihe bei 
den ganzen Versuchen zu gelten hatte, denn bei den heutigen Gas- und 
Heizungsverhiltnissen erwies sich die Aufrechterhaltung einer konstanten 
Temperatur von bestimmter Héhe 17,5° selbst mit Hilfe des dem Apparat 
beigegebenen verstellbaren Temperierbades als unmdglich. Hiervon ab- 
sehend wurde deshalb in erster Linie Wert darauf gelegt, daB die Tempe- 
rierung von Ablesung 1 und 2 bei einem jeden Versuch tibereinstimmte; 
zum Gliick spielen ja Abweichungen von einigen Hundertsteln, selbst einem 
Zehntel Wirmegrad keine Rolle, da sie im Brechungsindex kaum merklich 
zum Ausdruck kommen. — Die Temperierungszeit war 10 Minuten, dann 
wurden hintereinander mehrere, meist 6 Ablesungen gemacht, von diesen, 
wenn sie gut iibereinstimmten, der Durchschnitt genommen. Durch Fest- 
setzung dieses Durchschnittes als Ablesung 1 sollte subjektiven Ungenaeig- 
keiten der Einzelablesung tunlichst vorgebeugt werden. Ganz entaprechend 
wurde bei der Ablesung 2 nach etwa 20—24 Stunden verfahren. Der Ver- 
lauf der ganzen Versuche bringt es ja mit sich, daB das genaue Zeitintervall 
von 24 Stunden zwischen Ablesung 1 und 2 kaum eingehalten werden kann. 

Eine ganz auBerordentliche Verbesserung der Ablesungsgenauigkeit 
ist durch Anbringung einer auf Veranlassung von Professor Rona durch 
Zeiss fiir das Refraktometer hergestellten Okularblende mit horizontalem, 
verstellbarem Schlitz erreicht. Sie scheint von der Firma jetzt allen In- 
strumenten beigeftigt zu werden. 


Eine Reihe von Vorversuchen belehrte sogleich, daé 
. fiir die Methode als oberstes Gesetz vdéllig einwandsfrei steriles 
Arbeiten zu gelten hat sowohl bei der Blutentnahme und der 
Serumgewinnung als bei der weiteren Versuchsanordnung. Das. 
geringste Versehen fiihrt hier offenbar zu einer groben Ver- 
falschung des Resultates, denn es ist tatsichlich mehrfach vor- 
gekommen, da bei einer gleichzeitig angestellten Versuchsreihe 
mehrere Glischen, die aus iuBeren Griinden zufallig nicht sorgfaltig 
sterilisiert waren und als solche markiert wurden, ganz aus dem 
iibrigen Rahmen fallende Resultate aufwiesen. Thre sterilisierende 
Rolle fiir das ja nicht steril aufgehobene Trockenorgan scheint die 
kochend zugesetzte NaCl-Lisung durchaus ausreichend zu spielen. 
AuBerdem empfiehlt aber Preg] noch den Zusatz eines kleinen Kry- 
stallchens Thymol, das praktisch unléslich sei. Wieder und wieder 
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zeigten sich jedoch nach 24 Stunden um das Krystillchen mehr 
oder minder dichte, wohl durch EiweiBniederschlige bedingte Trii- 
bungen, die natiirlich mit deutlicher Anderung des Brechungs- 
index einhergingen. Dies fihrte gleich anfangs zu Versuchen iiber 
die Entbehrlichkeit des Thymols. Zu diesem Zweck wurde 
Serum allein sowie Serum, das auf Milztrockenorgan einwirkte, 
mit und ohne Thymolzusatz untersucht. 


























Tabelle I. 
2 | Serum atin | | yma |g 
3 re iranian tal 5 Ny 18 “4 § Klinische Diagnose | Bemerkungen 
ma nachea.| 3 nachea.| & 
panes 24 Std. 24 Std. : She Tew 
3V_ |4823| 4820 | —3]4826| 4828 |+ 2] Mitralinsuffi- | 


zienz. Tabesincip. 
QIV |5126) 5125 | —1]5129| 5161 |+32] Uleus cruris | Thymol- 


niederschlag 
SVI_ |5020| 5020; 0/5017) 5035 +18 Angina 

S VII | 5044 | 5038 | —6|5030; 5030; Of] Tabes dors. 

Q VII} 5095 | 5102 | +7 15110) 5112 |+ 2] Condylomatalata' ‘ 
QIX | 4861| 4862 | +1 |4864; 4864 | 0] Lebercirrhose (?) | 








Tabelle IL. 




















x Serum + Milz 3 sper yao g F] 
= a es cot wee 3 Rp 18 = Klinische Diagnose | Bemerkungen 
£ nachea.| 6 nach ca. 2 
r 24 8td. 24 Std. 
av 4772 | 4761 —11]4792)| 4792 0} Mitralinsuffi- 
ziens. Tabesincip. 
QIV | 5056) 5073 |+17]5067 | 5098 |4+-31] Uleus cruris Thymo!- 


niederschlag 
GVI | 4977) 4969 — 8]4973| 4973 0 Angina | 
@ VII | 5012} 5008 |— 4/5008) 5017 |+ 9] ‘Tabes dors. | 
Q VIIT | 5075 | 5026 '—49] 5030 5034 |+ 4]/Condylomata lata} 
QIX | 4809) 4809 | 0/4803) 4815 |+12] Lebercirrhose (?) | 

Ein deutlicher Unterschied zugunsten der mit Thymol 
angestellten Versuche war keineswegs ersichtlich, und so wurde 
im Vertrauen auf die gewissenhafte Asepsis diese mégliche Fehler- 
quelle in allen Versuchen ausgeschaltet und jeder desinfizierende 
Zusatz fortgelassen. 

Eine Priifung von Seren, die unter Innehaltung der gewohnten 
Versuchsanordnung zwecks Fahndung auf bakterielle Zersetzung 
ohne Desinfiziens sogar 3 bzw. 4mal 24 Stunden bei Zimmer- 


temperatur aufgehoben wurden, ergab folgendes Resultat: 
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Tabelle III. 
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| Serum allein np 1,3 
Patient | 





Differenz| Kilinische Diagnose 


irka 
| nach zirka (Bemerkungen) 





3 XXIV | 5036 | : +7 Tumor cerebri 
QXXV | __—i51611 +1 Apoplexie 

3oV | 4823 —6 | Mitralinsaffizienz. Tabes 
| jineip. (Ablesung 2 schon 
nach 3 x 24 Std.) 











Dm mit der Leistungsfahigkeit der Methode als solcher ver- 
traut zu werden, schien es fiir die eigentlichen Versuche wiin- 
schenswert, eine Anordnung zu wihlen, die vor allem eine Art 
gegenseitiger Kontrolle der Einzelversuche ausiibt und wenig- 
stens bis zu einem gewissen Grade gewihrieistet, daB der Ver- 
such einwandfrei angestellt und verlaufen ist. Wie weitgehende 
VorsichtsmaBregeln biologische Versuche nach dieser Richtung hin 
verlangen, zeigt ja am besten die Wa.R., bei der doch nach pein- 
lichen quantitativen Vorversuchen jedes Ergebnis im Hauptversuch 
an mehreren Extrakten und durch Kontrollserum gepriift wird. 

Da bei vorliegenden Versuchen, wie gesagt, klinische Ge- 
sichtspunkte ganz fortfielen und der Hauptwert auf Gewinnung 
eines Uberblicks tiber die Leistungsfihigkeit der Methode gelegt 
wurde, wurde im Interesse tunlichst zweckmaBiger Ausnutzung 
des verfiigbaren Materials von dieser Art. regelmaBiger Kon- 
trollen etwa durch Doppelversuche noch abgesehen. Es er- 
schien aber wiinschenswert, erstens jedes Serum gleichzeitig auf 
eine Reihe von verschiedenen Trockenorganen einwirken zu lassen, 
und zweitens bei einer solchen Versuchsreihe stets das betreffende 
Serum fiir sich ohne Organzusatz zu beobachten. Indem so 
jedes Serum meist in 4—5 Proben untersucht wurde, schien die 
tastende Unsicherheit, die einem Einzelversuch doch anhaftet, 
wenigstens bis zu einem gewissen Grade vermieden; das Ver- 
gleichen der Einzelresultate erlaubte einigermaBen eine Orien- 
tierung tiber die Eindeutigkeit und Zuverlissigkeit der ganzen 
Versuchsreihe, und etwa auftretende grobe Ausschlige im Serum- 
versuch ohne Organ lieB eine Kontrolle der Sterilitét des 
Serums erhoffen, sei es, daB die Gewinnung nicht einwandfrei 
gewesen, sei es, da bei den betreffenden Patienten mit einer 
Bakterifimie zu rechnen war. Hier zeigte sich eben der grofe 
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Vorteil der ,,Mikromethode“, denn trotzdem, wie oben ausgefihrt, 
etwa die doppelte Serummenge Pregls bei jedem Versuche 
verbraucht wurde, lieferten doch etwa 10 ccm Blut meist reich- 
lich Serum fiir jede Versuchsreihe. Hier sei vermerkt, daB maBiger 
Grad von Hiimolyse die Verwendbarkeit des Serums nicht be- 
eintrachtigt zu haben scheint. 

Als Trockenorgane kamen zunichst Lunge, Milz und Hoden 
zur Anwendung. Jedes war von mehreren Leichen entnommenem 
Material hergestellt, das bereits bei der Verarbeitung gemischt 
wurde. Stets wurde das zum Versuch erforderliche Zentigramm 
aus dem gleichen Vorrat entnommen, um so allmahlich auch ein 
Bild von der Brauchbarkeit der betreffenden Organsubstanz zu ge- 
winnen, ob eine etwa gehiiufte unerwartete Ausschlige gebe. A bder- 
halden weist ja jetat in seinen ,, Abwehrfermenten“ mit Nachdruck 
auf die Ungleichwertigkeit der verschiedenen gleichartigen benutz- 
ten Organe hin, deren Ursache méglicherweise in der Art der Ge- 
winnung, Reinigung von Bindesubstanz oder anderen Beimengungen 
und der Verarbeitung liegt. So priift Abderhalden die Organe, 
stellt sie ein, lést sie bei Versiegen eines Vorrates voneinandert ab. 

In einer ersten Gruppe von Versuchen wurde neben dem 
Serum nur noch Serum + Milz untersucht: 















































Tabelle IV. 
oe Serum allein Serum + Mis | 8 
: aps : mp ls & | Kiinische Diagnose | Bemerkangen 
nach ca. zg |nach ca. = 
msta.| | | 268td. 
3 V_ | 4823/ 4820 |-- 3]4772| 4761 |—11]| Mitralinsuffi- 
zienz. Tabesincip. 
QIV 5126) 5125 |— 115056} 6073 |+17] Uleus cruris | 
3 VI_ | 5020; 5020 0} 4977 | 4969 |—- 8 Angina 
3 VII | 5044} 5038 |— 615012) 5008 |— 4] Tabes dors. 
Q VIII! 5095 | 5102 |+ 7|5075) 5026 |—-49|Coiidylomata lata 
QIX | 4861/| 4862 |+ 114809; 4809 0] Lebercirrhose (?) 
QX_ |}4724| 4728 |4+ 4/4693) 4691 |— 2]Sepsisp. abortum 
Q XI | 4740| 4750 |+10} 4698} 4700 |+ 2 Empyem — 
* ro ; 
Q XII | 5091 | 5094 |+ 315071) 5069 |— 2 Lues IT 
& XIII} 4730} 4731 |+ 144700; 4707 |+ 7 Lues III, 
Aortitis (?) 





Bei weiteren Versuchen wurde dann je eine Versuchsreihe 
gebildet, die aus erstens Serum allein, zweitens Serum + Hoden, 
drittens Serum -+ Lunge, viertens Serum + Milz bestand: 
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Von ganz besonderem Interesse schien es, pathologische 
Organsubstrate, wie Carcinom, in den Kreis der Untersuchungen 
mit einzubeziehen, da doch zu erwarten ist, da8 ihnen gegeniiber 
sich die Lehre von den Abwehrfermenten als eine Theorie von 
ganz besonderem Wert erweisen kann. Die angefiihrte Arbeit 
von de Crinis und Mahnert galt ja auch Carcinomuntersuchun- 
gen mit der Mikro-Abderhalden-Methode. Die Auswahl und 
Gewinnung der hierzu zu verwendenden Trockenorgane war 
nicht leicht, besonders da die wichtigen, von Abderhalden 
in den ,,Stadien iiber das Verhalten verschiedener Blutsera gegen- 
liber verschiedenen Organsubstraten“!) niedergelegten Erfah- 
rungen beriicksichtigt werden sollten. Hier hatte sich nimlich 
bei Dialyseuntersuchungen von etwa 200 Carcinomseren, die gegen 
verschiedene Carcinomsubstrate gepriift wurden, mit absoluter 
Deutlichkeit sehr hiufig nur dann eine positive Reaktion er- 
geben, wenn zwischen Serum und Organ eine streng spezifische 
Einstellung bestand; d.h. Serum eines Patienten mit Cylinder- 
epithelkrebs wirkte auf von Cylinderepithelkrebs stammendes. 
Organ ein, nicht aber auf etwa von Scirrhus stammendes usw. 
So kam denn Abderhalden zu dem wichtigen, auch fast er- 
wartungsgemaBen Ergebnis: ,,Plattenepithelkrebs, Scirrhus und 
Cylinderepithelkrebs sind nach den vorliegenden Untersuchungen 
zweifellos biologisch verschieden.“’ Dieser Erfahrung, die sich 
im strikten Gegensatz befindet zu dem auch bei Abwehrfermenten- 
forschung meist fortgefiihrten Brauch, den so unendlich Ver- 
schiedenes zusammenfassenden Begriff Carcinom nicht weiter zu 
differenzieren, sollte nun Rechnung getragen werden. Neben einem 
Carcinomtrockenorgan, das von einer Reihe ganz verschiedener 
Carcinomtumoren herrihrte, die meist dem Genitale und der 
Leber entstammten — hier fanden sich noch am_hiaufigsten 
groBere Knoten, die hinreichende Isolierung und Siuberung er- 
laubten und die Verarbeitung verlohnten — wurde deshalb noch 
ein gewissermafen reines, einem einzigen Fall mit riesigen Leber- 
tumoren entnommenes Trockenorgan hergestellt. Es handelte 
sich um ein primar von der Gallenblase ausgehendes Carcinom ; 
die mikroskopische Untersuchung ergab: medullares Gallenblasen- 
carcinom mit ausgedehnten Nekrosen und Lymphocyteninfiltra- 
tionen. 

~~ 4) Fermentforschung Jg. i, Nr. 4. 
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Von den somit fiir die Untersuchungen zur Verfiigung stehen- 
den beiden Carcinomsubstraten ist in folgendem das gemischte 
als Ca I, das reine von dem Lebertumor als Ca II bezeichnet. 

Fiir die Versuche wurde von jedem Serum eine Reihe an- 
gesetzt, bestehend aus erstens Serum allein, zweitens Serum+Ca I, 
drittens Serum + CalII, viertens Serum + Hoden, fiinftens 
Serum + Lunge. Als Serumspender wurden zunichst Patienten 
gewahlt, die mit absoluter Sicherheit kein-Carcinom oder einen 
anderen Tumor hatten, nicht fieberten, und deren Leiden, dessent- 
wegen sie sich in klinischer Behandlung befanden, entweder 
nahezu geheilt war oder sich in einem stationiren Zustand be- 
fand (Tabelle VI). 

SchlieBlich gelangte das Serum von Patienten zur Unter- 
suchung, die an einem sicheren, meist auch mikroskopisch naher 
definierten Carcinom litten (Tabelle VII). 

Tabelle VIII enthilt zwei in gleicher Weise untersuchte 
Sarkomfiille. 

- Ein Uberblick itiber die in Tabelle I bis II niedergelegten 
Vorversuche lehrte bereits zweierlei: bei genauer Befolgung der 
von Pregl und de Crinis angegebenen Originalmethode, gleich- 
giiltig, ob mit oder ohne Thymolzusatz gearbeitet wurde, wurde 
unter sorgfaltigster Ausschaltung aller subjektiven Korrekturen 
und Irrtiimer bei der Ablesung im Refraktometer nur in einer 
Minderzahl von Fallen absolutes Gleichbleiben des Serumbrechungs- 
index innerhalb der 24stiindigen Beobachtungszeit festgestellt. 
Dieser Befund wurde insbesondere auch in den stets mitgefiihrten 
reinen Serumkontrollen erhoben und hat sich bei der Fortfiihrung 
der Versuche stets wieder gezeigt. Und ferner wies die Differenz 
der Indices, welche doch die Anderung der Serumkonzentration 
angibt, durchaus nicht immer einen positiven Wert auf, sondern 
oft genug einen negativen im Sinne einer Konzentrationsver- 
minderung. ; 

Bei der ganzen Anlage der Arbeit, die ja nur methodischen 
Charakter haben soll, erschien gerade die Beobachtung dieser 
Ausschliige von eminenter Bedeutung, die bei einer Versuchs- 
anordnung auftreten, welche noch in keiner Weise von einer 
Fehlerquellen in sich bergenden klinischen oder pathologisch- 
anatomischen Fragestellung belastet ist. An dieser Stelle mag 
kurz betont werden, daB gerade die von den bisher veréffentlichten 
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206 H. Meyer: 


Ergebnissen etwas abweichenden Resultate begreiflicherweise 
zu weitgehender Peinlichkeit und Selbstkritik bei der gesamten 
Versuchsdurchfihrung anspornten, ohne daB sich an den Be- | 
funden etwas anderte. De Crinis und Mahnert geben an, 
,,daB gewisse Unsicherheiten der Ablesung bei triiben Seren eine 
zweifellose Fermentreaktion erst dann annehmen lassen, wenn - 
der Ausdruck np, — ny den Wert von mindestens 7 erreicht“, © 
es wird also eine Beobachtungsbreite von 1—6 als Fehlerquelle 
gugestanden. Demgegeniiber mu8 betont werden, daB die hier 
vorliegenden Ausschlige durchaus nicht auf erschwerte Ablesung 
bei triiben Seren zuriickgefiihrt werden kénnen; sie wurden in 
der tiberwiegenden Mehrzahl bei befriedigend scharfer Beobach- — 
tungsméglichkeit abgelesen. War einmal bei einem Serum irgend- 
wie Triibung aufgetreten, so war zumeist wirklich exakte Ab- 
lesung so erschwert und unsicher, daB der Versuch lieber ver- 
worfen wurde. Nein, die gefundenen positiven und nega- 
tiven Ausschlige im reinen Serum zeigten offensichtlich, 
daB doch zuweilen ohne den Einflu8 eines Zusatzes im Serum 
Anderungen auftreten kénnen, die das Pulfrichsche Refrakto- 
meter aufzudecken vermag. Uber die Natur und den Grund 
der Anderungen kann man sich nur Vermutungen hingeben; 
das Moment der Verdunstung wurde durch exakten Luftabschlu8 
ausgeschaltet, und damit wiren ja auch nicht die negativen Aus- 
schlige erklirt. Méglicherweise spielen geringfiigige chemische 
Umlagerungen der verschiedenen Globuline etwa im Sinne einer 
Autolyse eine Rolle, und bei den Organversuchen vielleicht doch 
Diffusion zwischen der zur Quellung verwandten physiologischen 
NaCl-Lésung und dem Serum. Letzterer Annahme steht aller- 
dings eigentlich die nicht unerhebliche Zahl der Versuche mit 
 Ausschlag bei der doch stets gleichbleibenden technischen Ver- 
suchsdurchfiihrung durchaus entgegen. 

Beim Uberblick iiber die vorliegenden Resultate der Tabellen | 
III bis VIII ergibt sich rechnerisch im Durchschnitt etwa der - 
Wert + 9, — 8 als Grenze, innerhalb deren sich die Ausschlige 
bewegen, bei denen die Einwirkung eines stattgehabten Ab- 
baues nicht vorliegen kann. Es wiirde sich also die etwa im . 
Rahmen der Norm liegende zulaissige Beobachtungsbreite 
hier noch gréBer als bei de Crinis und Mahnert darstellen, 
die sie ja mit + 7 bezifferten. 
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Diese Werte sind auch in drei Beobachtungen der Tabelle III, 
die sich iiber 3- bzw. 4mal 24 Stunden erstreckten, nicht iiber- 
schritten. Es scheint sich also um keine mit der Zeit fortschrei- 
tende Anderungstendenz des Serums zu handeln, was gewi8 der 
Fall wire, wenn der Grund in bakteriellen Verunreinigungen infolge 
mangelnder Asepsis der Versuchsdurchfiihrung zu suchen wire. 

Als deutlicher Ausschlag iiber diese Beobachtungsbreite 
hinaus kann wohl erst ein Brechungsindexwert von etwa 3 an- 
gesehen werden, der | Teilstrich der Zehntelgradskala des Refrakto- 
meters ziemlich entspricht. Die negativen Ausschlige sind nicht 
als Ausdruck einer fiir die Frage des Ausfalls der Abderhalden- 
schen Reaktion in Betracht kommenden Konzentrationsinderung 
anzusehen, da diese Anderung jedenfalls nicht auf Organabbau im 
Sinne der Reaktion beruht. 

Um einen fiir positiven Ausfall der Abderhaldenschen Reaktion 
beweisenden Organabbau anzuzeigen, miiBte der Ausschlag 
eines Versuchs somit den Wert von -+ 12 (9 + 3) iiberschreiten. 

In den 180 Einzelversuchen der Tabellen III bis VIII sind 
insgesamt 18 positiv zu nennende Resultate zu verzeichnen, 
d.h. 10%. Im einzelnen ergaben: 


unter 44 Fallen 3 mal posit. Resultat 
2 ” ” ” 


ee ” ” 
€.-~ ” 

Unter den 3 positiven Fallen des ohne Zusatz von Organ 
untersuchten Serums findet sich im Protokoll von 8 in Tabelle VI 
, sterilitat zweifelhaft‘‘; bei 20 und 27 in Tabelle VII fehlt eine 
ausreichende Erklarung, wenn man diese nicht in der doch immer- , 
hin recht diffizilen Methode suchen will, bei welcher sich wohl 
einmal unvermerkt ein Fehler einschleichen kann, — Patho- 
logische Veranderungen an Milz und auch an Lunge kénnen sich 
oft genug klinischem Nachweis entziehen; so gibt die klinische 
Diagnose der beiden positiven Milzversuche (IV, Tab. [V u. XX VII, 
Tab. V) keinen Anhalt fiir den Befund ; unter den positiven Lungen- 
versuchen betreffen Fall X XII, Tab. V, 4, Tab. VI, 27, Tab. VII, 
31, Tab. VIII wohl Patienten mit Lungenaffektionen, doch zeigen 
andererseits ahnliche Fille kein positives Resultat. — Der Ausfall 
der Hodenversuche hat insofern besonderes Interesse, als ein etwa 
unspezifischer Abbau sich bei der Verwendung von Frauenserum 
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erweisen muBte. Nur einmal (21, Tab. VIII) ist dies Vorkommnis zu 
verzeichnen ; ob ein Versuchsfehler vorliegt, ist nicht entscheidbar. 

Bei dem Versuch, klinische Studien hieriiber zu machen, 
diirfte man sich, wie ersichtlich, jedenfalls nicht auf drei Organ- 
substrate beschrinken. Hier kam es aber nur erst darauf an, 
eine wenn auch beschrinkte Beobachtungsbasis von Durch- 
schnittsabbauwerten zu schaffen. 

Bei der Heranziehung von pathologischen Substraten von 
Carcinom I und II bedurfte es zunichst der wichtigen Feststellung, 
ob das Serum von nicht mit Carcinom Behafteten irgendwie auf sie 
einwirkt und einen Ausschlag ergibt. Tabelle VI zeigt, da8B es nicht 
der Fall ist ; weder mit Ca I noch mit Ca IT ist in den 11 untersuchten 
Fallen ein positives Resultat zu verzeichnen. — Die wesentlichste 
Voraussetzung war demnach gegeben, um nun auch Serum von 
Carcinomkranken mit diesen Substraten zusammenzubringen. 
In Riicksicht auf die oben dargelegten Erfahrungen Abder- 
haldens iiber die weitgehende Spezifitat der Abwehrfermente bei 
seinen Tumoruntersuchungen wurde bei der Auswahl der hierfiir ver- 
wendeten Sera derart verfahren, daB sie nur von solchen Patienten 
entnommen wurden, bei denen die Diagnose durch Operation oder 
Probeexcision hatte auch pathologisch-anatomisch gesichert und ge- 
klart werden kénnen. Nur bei Patient 30 hatte die allerdings véllig 
gesicherte klinische Diagnose ,,Magencarcinom“ geniigen miissen. 

Die in der Tabelle VII niedergelegten, fast durchweg negativen 
Resultate waren eigentlich iiberraschend und enttauschend, 
ware es doch fast zu erwarten gewesen, daB bei dem Substrat 
Ca I, das, wie oben geschildert, aus einer ganzen Reihe von ver- 
schiedenartigen Carcinomen zusammengemischt war, mit mehreren 
Seren ein Abbau erfolgte. Dies trat aber bei den 8 Fallen nur ein- 
mal ein (Pat. 25), d. h. in 12,5%. Macht man sich die angegebene 
Auffassung Abderhaldens iiber die Spezifitat der Abwehr- 
fermente zu eigen, so liegt méglicherweise ein Erklarungsversuch 
hierfiir in der Annahme, daB bei den anderen Fallen vielleicht in 
der Substratmischung die Menge des gerade zum Abbau geeigneten 
Carcinoms bei der angesetzten Gesamtmenge von 0,01 g zu gering 
war oder ganz fehlte. Bei Substrat Ca. II wurde ein positives 
Ergebnis gar niemals erzielt; in Anbetracht der Seltenheit des 
verwandten Substrats (primares Gallenblasencarcinom) hat aller- 


dings ein spezifisch ganz genau entsprechendes Serum wohl kaum 
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in den angestellten Versuchen eingewirkt. Bei den Sarkomfillen 
der Tabelle VIII entspricht der negative Ausfall mit den beiden 
Carcinomsubtraten durchaus der Erwartung. 

Soweit man aus den meist negativen Ergebnissen Schliisse 
ziehen darf, scheinen diese Befunde die von Abderhalden selbst 
an einem viel gréBeren Material mit seiner Dialysiermethode ge- 
machten Erfahrungen iiber die Spezifitat der Abwehrfermente 
gegeniiber Tumoren zu bestatigen; er faBte diese ja in dem Satze 
zusammen ,,Plattenepithelkrebs, Scirrhus und Zylinderepithel- 
krebs sind nach den vorliegenden Untersuchungen zweifellos 
biologisch verschieden“‘. Es mu8 erwahnt werden, da8 im strik- 
testen Gegensatz hierzu die Ergebnisse der bereits erwihnten 
Arbeit von de Crinis und Mahnert ,,Uber den serologischen 
Carcinomnachweis‘ stehen. Die Autoren haben alle ihre Mikro- 
Abderhalden-Reaktionen mit einem Carcinomsubstrat, das von 
einem Uteruscarcinom herrihrte, angestellt und damit geradezu 
blendend eindeutige Ergebnisse gehabt. Denn das Uteruscarcinom- 
substrat wurde abgebaut, gleichgiiltig ob Serum eines Carcinoms 
der Haut, der verschiedenen Abschnitte des Magendarmkanals, 
des mannlichen oder weiblichen Genitale, der Mamma oder eines 
Epithelioms darauf einwirkte, nicht aber durch ein ,,Normal‘- 
serum. Dieser aus dem Jahre 1918 stammenden Arbeit zufolge 
erscheint das Problem exakter Carcinomdiagnostik bereits gelést. 

Nach den hier gemachten Erfahrungen scheint dagegen die 
Méglichkeit eines weiteren Ausbaues der Versuche iiberhaupt 
nur in bewuBtem Eingehen auf die komplizierten spezifischen 
Verhaltnisse des Carcinom- und Organaufbaus zu liegen. Will 
man Einblick gewinnen in Abwehrfermente, die auf Organe ein- 
gestellt sind, mu8 man das Serum tunlichst mit allen in Betracht 
kommenden Organsubstraten priifen, will man Einblick gewinnen 
in Abwehrfermente, die auf Tumoren eingestellt sind, mu8 man 
das Serum tunlichst mit allen in Betracht kommenden Tumor- 
subtraten priifen. Nur so kann man schwere Fehler ausschalten, 
die offenbar in der ganz unberechtigten Vereinfachung dieser 
biologischen Fragen liegen. Die Mikro-Abderhaldenmethode 
Pregls scheint vermége ihres geringen Bedarfs an Serum fiir jeden 
einzelnen Versuch die Méglichkeit zu so ausgedehnten Versuchs- 
reihen zu bieten; bei peinlicher, durchaus aseptischer Hand- 
habung ist sie hinreichend exakt, wenn auch, wie dargetan, bei 
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der Verwertung der Resultate groBe Sorgfalt erforderlich ist und 
manche Unklarheiten noch der Deutung harren. Eine Steigerung 
der quantitativen Genauigkeit der Ausschlige ist wohl auch 
noch zu erzielen durch Beriicksichtigung der GréBenverhiltnisse 
aller zur Verwendung kommenden Materialien. Endgiiltige 
Klarung, ob die Temperatur, be welcher die Einwirkung des 
Serums auf das Organsubstrat vor sich geht, eine irgendwie be- 
langvolle Rolle bei dieser Methode spielt, so wie es Lindstedt 
in seiner Arbeit ,,Zur Kritik der Abderhaldenschen Fermentlehre“ 
(Deutsche medizinische Wochenschrift, 1918, Nr. 27) fiir die 
Originalmethode Abderhaldens behauptete, ist natiirlich in 
erster Linie anzustreben. Nach den bisher vorliegenden Arbeiten 
scheint dies nicht der Fall zu sein und es konnte von einer allge- 
meinen Verwendung des Brutschrankes abgesehen werden. Eine 
Reihe dariiber angestellter Stichproben schien auch hier in diesem 
Sinne zu sprechen; die Frage ist aber wichtig genug, um zum 
Gegenstand noch eingehenderer Priifung gemacht zu werden. 
Nach weiterer reiflicher systematischer Durcharbeitung mag 
dann die Methode ersprieBliche Verwendung fiir die verschieden- 
artigste klinische Fragestellung finden kénnen, von der, wie mehr- 
fach betont, hier noch véllig abgesehen wurde. Bei Versuchen auf 
breiter Basis verlangt aber die Gewinnung und Herstellung all 
der notwendigen Organ- und Tumorsubstrate iiberreiches Kranken- 
material und groBe Arbeitskraft. Namentlich die Erlangung 
wirklich einheitlicher, mikroskopisch wohldefinierter Tumor- 
substrate in hinreichender Menge diirfte fiir den einzelnen auBer- 
ordentliche Schwierigkeiten bieten. Auch hier wire es ratsam, 
auf einen Vorschlag Abderhaldens zuriickzugreifen, der sich 
von der vorliufigen Zentralisierung und straffen Organisierung 
all dieser Forschungen erst die rechte Férderung der Erkenntnis 
abgesehen von bedeutender Energieersparnis verspricht. 

Eine solche Vereinheitlichung, die gleichzeitig die ganz un- 
erliBliche Stetigkeit der Arbeitsweise verbiirgte, wire gewiB am 
besten imstande, die zahllosen Widerspriiche zu kliren, die sich 
bei der Forschung nach Abwehrfermenten immer wieder ergeben ; 
sie kénnte am ehesten die Methode reif machen zur allseitigen 
Gewinnung brauchbarer Resultate fiir die praktische Medizin 
und den groBen heuristisehen Wert der Lehre Abderhaldens 
fiir die gesamte Naturwissenschaft erweisen. 





Die Tageskurve der Stalagmone. 


Von 
Sven Zandrén. 


(Aus dem Institut fiir Kolloidforschung in Frankfurt a. M.) 
(Hingegangen am 3. Dezember 1920.) 


Mit 7 Abbildungen im Text. 


Der normale Urin stellt eine wisserige Lésung nicht nur von 
Krystalloiden dar, sondern enthalt auch eine Anzahl adyalysier- 
barer Stoffe von kolloider Natur. 


Im Gegensatz zu den Krystalloiden waren diese kolloiden Stoffe nur 
wenig Gegenstand von Untersuchungen, und man wei8 sowohl iber ihre 
Bedeutung, als auch iiber ihre quantitativen und qualitativen Verhaltnisse 
sehr wenig. Eine der wichtigsten Ursachen dieser Unkenntnis liegt sicher 
darin, daB die Methoden, welche u. a. von Savaré, Ebbecke, Lichtwitz 
und Rosenbach angewendet wurden, fiir den klinischen Gebrauch zu 
kompliziert waren. 

Eine wichtige gemeinsame Eigenschaft dieser Stoffe ist ihr Vermégen, 
die Oberflichenspannung des Lésungsmittels herabzusetzen. Der erste Ver- 
such, diese Eigenschaft der Kolloide methodisch auszuwerten, mit dem 
Zwecke, auf diese Weise ein Ma8 fiir ihre Menge im Urin zu erhalten, wurde 
schon 1905 von T. G. Donnan und W. D. Donnan gemacht. Die Resultate 
waren jedoch wenig befriedigend, was sicherlich darauf beruht, daB der 
untersuchte Originalurin direkt zur Verwendung kam, ohne da8 auf die 
Bedeutung der molaren Konzentration und der H-Ionenkonzentration 
fiir die Oberflichenspannung Riicksicht genommen wurde. Dadurch be- 
kamen sie Werte, welche miteinander nicht vergleichbar sind. Sche - 
mensky hat gefunden, da8, wenn man auf diese zwei Faktoren Riicksicht 
nimmt und ihren Einflu8 dadurch eliminiert, daB man Urine vom gleichen 
spezifischen Gewicht und von der gleichen H-Ionenkonzentration untersucht, 
man Werte fiir die Oberfliachenspannung bekommt, welche fiir die Tages- 
urinmenge bei gesunden Menschen relativ konstant sind. Bei einer groBen 
Zahl von Krankheiten fand er dagegen eine nennenswerte Herabsetzung 
der Oberflichenspannung des Urins, was also auf eine Vermehrung der 
Urinkolloide hindeutet. Bechhold und Reiner haben die chemische 
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Natur dieser Stoffe untersucht. Sie fanden, daB es sich um eine Mehrzahl 
von Stoffen handelt, die zur Gruppe der Kolloide oder der Semikolloide 
gehéren; sie sind von verschiedener Dispersitit, in Wasser léslich, mit 
amphoterer oder schwach saurer Reaktion, wirmestabil und gut adsorbier- 
bar. Diese Gruppe von Stoffen im Urin, welche also herabsetzend auf die 
Oberflachenspannung des Urins wirken, wird von Bechhold unter dem 
Namen Stalagmone zusammengefaBt. 

Wahrend meines Aufenthaltes am Institut fiir Kolloidfor- 
schung in Frankfurt a. M. fihrte ich auf Veranlassung von Profes- 
sor Bechhold eine Anzahl von Untersuchungen iiber die Aus- 
scheidung der Stalagmone unter physiologischen Verhilt- 
nissen durch. Die Untersuchungen sind auf Selbstversuchen ba- 
siert; die Oberflichenspannung des Urins wurde mittels des 
Traubeschen Stalagmometers mit einer Tropfenzahl von 69,2 
bestimmt. Die Methodik war hauptsichlich die von Schemensky 
angewendete. 

Der Urin wurde filtriert und mit destilliertem Wasser bis zu einem 
spez. Gewicht von 1,010 verdiinnt; durch Zusatz einer geringen Menge 
10proz. HCl — sie schwankte zwischen 0,04 und 0,09 cc — wurde der 
Urin auf die gleiche H-Ionenkonzentration von 10~ 4! bis 10~ +8 eingestellt, 
wobei Methylorange und Kongo als Indicatoren angewendet wurden. 
Die Zahlen, die man in den Kurven findet, geben das Verhiltnis zwischen der 
Tropfenzahl des auf diese Weise vorbereiteten Urins und der gleichen Menge 
Wassers, also den Quotienten der Stalagmone des Urins an. Eine héhere 
Zahl deutet also auf eine geringere Oberflachenspannung und folglich eine 
gréBere Menge Stalagmone. Da Schemenskys Untersuchungen ergaben, 
daB die Krystalloide des Urins unbedeutend auf die Oberflichenspannung 
einwirken, so wurde die etwas umstandliche Adsorption an Tierkohle fiir 
unsere Untersuchung nicht als notwendig angesehen. Die Stalagmonen- 
quotienten, die man auf diese Weise erhalt, liegen jedoch im Durchschnitt 
etwas héher. Ich habe gleichzeitig auch Untersuchungen ohne HCI-Zusatz 
gemacht. Diese Werte, welche in den Kurven wegen Platzmangels nicht 
angegeben sind, liegen etwas niedriger, verlaufen aber im groBen und ganzen 
mit den sauren Quotenwerten iiberein; sie wichen am meisten ab, wenn der 
Urin alkalisch war. : 

Lichtwitz kam durch seine Untersuchungen mit der Goldzahl- 
methode zu der Auffassung, daB der Gehalt des Urins an kolloiden Stoffen 
in einem gewissen Verhaltnis zu der molaren Konzentration des Urins stehe 
und ein Ausdruck fiir die Sekretions- und Konzentrationsarbeit der Nieren- 
zellen sei. Doch sieht er es auch fiir wahrscheinlich an, daf ein Teil der 
Urinkolloide die Niere passiert, also vom Serum herstammt. 


Die erste Frage, die es fiir mich zu beleuchten galt, war, auf 
welche Weise diese letztere Kolloidausscheidung im Laufe von 
24 Stunden vor sich ging. Durch stiindige Einstellung des Urins 
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auf das gleiche spezifische Gewicht glaubte ich den Wechsel in 
der Kolloidzufuhr, der offenbar von der wechselnden Konzen- 
trationsarbeit der Nierenzellen herriihrt, ausschlieBen zu kénnen 
und durch stindiges Arbeiten mit der gleichen H-Ionenkonzen- 
tration im Urin konnte der Faktor, den eine wechselnde Elektro- 
lytdissociation auf die Oberflichenspannung des Urins ausiibt, 
eliminiert werden. Die Werte der Stalagmonenquoten, welche 
ich unter solchen Umstanden erhielt, waren ein relatives MaB und 
ein Ausdruck fiir die Menge Kolloide, welche zu verschiedenen 
Zeiten die Niere vom Serum her passierten. Bei Bestimmung 
von Zweistundenportionen von 8 Uhr morgens bis 8 Uhr abends 
bei gew6hnlicher gemischter Kost, welche 
um 8 bzw. 9, 2 und 9 Uhr eingenommen 
wurde, bekam ich von Tag zu Tag éine 
sehr konstante Kurve von folgendem 
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Wie aus der Kurve hervorgeht, gibt 
der Nachturin einen hohen Wert; danach 
tritt eine sehr rasche Senkung der Kurve 
ein, die sich im groBen und ganzen kon- 
stant halt, worauf wir um 8 Uhr abends 
wieder eine Steigerung konstatieren. eb ? d 6 9 
Diese normale Eliminationskurve der oye 
Stalagmone ist, wie ich bei einer groBen 
Zahl von Versuchen zu konstatieren Gelegenheit hatte, sehr kon- 
stant, vorausgesetzt, daB die Nahrung und die Mahlzeitsstunden 
nicht allzusehr wechseln. 

Da es sich darum handelte, eine Erklirung fiir diesen Wechsel 
in der Elimination der Stalagmone zu suchen, so lag es auch am 
nachsten, an den EinfluB der Mahlzeiten zu denken. Um dies 
herauszubekommen, machte ich Versuche, indem ich eine oder 
ein paar Mahlzeiten fortnahm und untersuchte, welchen Einflub 
dies auf die Kurve ausiibte. In der Tat bekam man auch eine Ver- 
ainderung der Kurve, wie dies aus Abb. 2 hervorgeht. Die Aus- 
lassung der Mittags- und Abendmahizeit am vorhergehenden 
Tag zeigt sich in einem Wegfall der Morgenzacke der Kurve. 
Um die Kalorienzufuhr zu sichern, habe ich den vorigen Tag 
zwei groBe Mahlzeiten um 8 und 10 Uhr eingenommen. Wenn 
ich mit unzureichenden Mahlzeiten linger als einen Tag 





























Abb. 1. 
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fortsetzte, so bekam ich eine bedeutende Steigerung der Kurve, 
welche durch den Einflu8 der Mahlzeiten nicht erklart werden 
konnte. Es ging jedoch aus diesen Versuchen hervor, daB sehr 
wahrscheinlich ein Zusammenhang besteht zwischen den Mahl- 
zeiten und den Spitzen der Kurve. Um den stérenden Eimtflu8B 














4,260 des Hungers auszuschlieBen, nahm ich 

8 eine Anzahl Versuche vor mit hinreichen- 
vga & | den Mahlzeiten per Tag, welche aber zu 
1220|-89N sehr wechselnden Zeiten eingenommen 

3 wurden. Es zeigte sich da, daB sich die 
waa EG Zacken der Kurven nach den Mahlzeits- 
180! |_| 1 j stundenanderten. Als Beispiel fiihre ich 
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A, 7 "tend den folgenden Versuch in Kurve Nr. 3 an. 


mechs: Der Versuch erstreckte sich iiber 21/, Tage 
und die Mahlzeitsstunden sind am ersten Tage 9, 4 und 11 Uhr 
und am zweiten Tage 1 Uhr mittags und 8 Uhr abends. Wie aus der 
Kurve hervorgeht, treten die Steigerungen der Stalagmonenkonzen- 
tration im Laufe von 24 Stunden nicht zu bestimmten Zeiten auf, 
sondern folgenden Mahlzeiten in der Weise, daB die héchsten 
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Abb. 3. Das 8-Uhr-Mittagessen erfolgte nicht, wie in der Kurve irrtiimlich angegeben 
am 2. IX., sondern am 1. IX. 8 Uhr abends. 


Werte der Stalagmonenquotienten 10—14 Stunden nach Ein- 
nahme der Mahlzeit eintreffen. Mit der Steigerung des Ge- 
samtstickstoffs im Urine verglichen, welehe nach den Mahl- 
zeiten eintritt, kommt diese Kolloidabsonderung spater. 
Nach Pettenkofer, Voit, Tigerstedt u. a. zeigt sich der Ein- 
fluB der Nahrung hinsichtlich des Gesamtstickstoffs schon nach 
6—8 Stunden. 
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Die nichste Frage war, ob die Steigerung der Elimination 
der Stalagmone, die, wie wir fanden, durchschnittlich 12 Stunden 
nach der Einnahme der Nahrung eintrat, von Nahrungsstoffen aller 
Art hervorgerufen wird, oder ob in dieser Hinsicht ein Unterschied 
zwischen EiweiB, Fett und Kohlenh ydraten konstatiert wer- 
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Abb. 4. Abb. 5. 




































































den kann. Durch den Vergleich zwischen den Eliminationskurven 
nach Mahlizeiten, die ausschlieBlich aus einem dieser Nahrungs- 
stoffe bestanden, glaubte ich eine Antwort auf diese Frage erhalten 


zu kénnen. Wahrend mehrerer Tage nahm ich also um */,9 Uhr 
morgens eine Mahlzeit ein, welche abwechselnd aus Eiwei8, Kohlen- 
hydraten und Fett bestand. Das Re- 
sultat geht aus den Kurven 4, 5 und 6 = 
hervor. EiweiBmahizeiten geben age 3 a’ 
eine niedrige Eliminationskurve mit 4220}|-< 

einer unbedeutenden Steigerung, ade 3 p 


welche relativ frih, schon nach eS 
10 Stunden eintritt. Kohlehy- toot Lt ~ ~ 4 Ea 
drate ergeben eine stark ausgeprig- 
te Steigerung 12 Stunden nach 
der Mahlzeit und nach Fett bekomme ich eine Kurve, die ein 
wenig an die Hungertage erinnert, d. h. sehr hoch und 
gleichmaBig verlaufend und ohne Zacke am Abend. Da 
ich bei zalilreichen Versuchen die gleichen Verhiltnisse fand, 
glaube ich Zufalligkeiten ausschlieBen und mit Berechtigung den 
SchluB ziehen zu kénnen, daB es hauptsichlich Eiwei8 und 
Kohlenhydrate sind, welche die Steigerung in der Elimina- 
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tion der Stalagmone hervorrufen, soweit sie in Zusammenhang 
mit der Nahrung bemerkt wurde. 

Bei den oben dargestellten Versuchen unter Weglassung einer 
oder zweier Mahizeiten, in der Absicht, den Zusammenhang zwi- 
schen der Elimination der Stalagmone und der Nahrungsauf- 
nahme zu studieren, bekam ich bei einigen Kurven Zacken in der 
Kolloidabsonderung, denen keine Mahlzeiten entsprachen. Ich 
bekam bald den Eindruck, daB auch der Hungerzustand eine 
Vermehrung der Stalagmone im Urin hervorrief. Um die 
Hungerkurve naher zu studieren und ein Urteil zu gewinnen, 
wann die vermehrte Absonderung eintritt, wurde ein Hunger- 
1320 
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versuch angestellt, der sich iiber 24 Stunden erstreckte, siehe 
Kurve Nr. 7. 

Ein Blick auf die Kurve zeigt uns einen bedeutend héheren 
Stalagmonenquotienten am Vormittag wahrend des Hungertags, 
also 16—24 Stunden nach der letzten Mahlzeit, im Vergleich zu 
dem Tage vorher und nachher, wo gewohnliche gemischte Kost 
eingenommen wurde. Erst 8 Stunden nach der Mittagmahlzeit 
kommt die Kurve wieder auf ihre normale Héhe herab, um als 
eine Folge der groBen Mahlzeit, sofort wieder anzusteigen. 

Die Steigerung in der Elimination der Stalagmone, die offen- 
bar im Hungerzustande zustande kommt, scheint mir ein gewisses 
Interesse im Hinblick auf die Frage der chemischen Natur dieser 
Stoffe zu besitzen. Die Auffassung Bechholds und Reiners, 
daB die Oxyproteinsaiure unter den Stalagmonen vertreten 
sein muB, bekommt dadurch eine besondere Stiitze. Weiss hat 
naimlich gefunden, daB gerade im Hungerzustande schon wihrend 
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des ersten Tages eine prozentuale Vermehrung der Oxyprotein- 
siureabsonderung im Urine zustande kommt und es liegt nahe, 
die verringerte Oberflachenspannung des Urins im Hungerzustande 
auf diese Oxyproteinsiuren zuriickzufiihren. 

Wahrend der Versuchstage beschaftigte ich mich mit Labora- 
toriums- und Krankenhausarbeit, vermied aber starke kérperliche 
Anstrengungen. Irgendwelche Anhaltspunkte dafiir, daB die 
Stalagmonenkurve mit den taglichen Kérperbewegungen 
in Zusammenhang stehe, habe ich nicht erhalten. Dies geht ja 
auch daraus hervor, da8 wir auch zur Nachtzeit den gleichen 
Wechsel in der Stalagmonelimination konstatieren kénnen. DaB 
dagegen eine ungewohnte, starke kérperliche Anstrengung eine 
voriibergehende Steigerung mit sich fiihren kénnte, war sehr 
wahrscheinlich. Ein paar Versuche in dieser Richtung, welche 
ich vornahm, zeigten eine méBige und rasch voriibergehende 
Vermehrung der Urinkolloide 2—3 Stunden nach der kér per- 
lichen Anstrengung. 

Die Untersuchungen tiber die Tageskurve der Stalagmone, 
iiber welche ich hier berichtet habe, wurden, wie erwaihnt, an einem 
Urin von dem konstantem spez. Gew. von 1,010 ausgefiihrt. Die 
Absicht war dabei, den einen der Faktoren auszuschlieBen, der, 
wie man annimmt, auf die Oberflaichenspannung des Urins ein- 
wirkt, nimlich die geinderte Molekularkonzentration. Meine 
Absicht mit diesen Untersuchungen war ja, herauszufinden, ob 
auch oberhalb der Nieren liegende Faktoren herabsetzend auf die 
Oberflichenspannung des Urins wirken. Der wechselnde regel- 
maBige Verlauf der Kurven unter normalen Verhiltnissen zeigt, 
daB dies mit groBer Wahrscheinlichkeit der Fall ist. Man kann 
méglicherweise einwenden, da8 die Herabsetzung de. Ober- 
flichenspannung, die sich im Zusammenhang mit den Mahlzeiten 
zeigt, das Resultat einer gesteigerten Nierenarbeit sei. Diese Auf- 
fassung kann jedoch im Hinblick auf die im Zusammenhang mit 
dem Hungerzustande eintretende Steigerung der Stalagmone kaum 
geltend gemacht werden. Es scheint mir am nichsten zu liegen, 
die Verinderungen in der Oberflichenspannung des Urins, welche 
bei dem gleichen spez. Gewicht in Erscheinung treten, als 
Resultat eines vermehrten Durchtritts von Kolloiden bzw. Semi- 
kolloiden durch die Nieren zu erkliren. Eine weitere Stiitze dafiir 
kénnte man erhalten, falls man eine Herabsetzung der Ober- 
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- flichenspannung des Serums nach den Mahizeiten nach- 


weisen kénnte. Ein paar Versuche, welche ich vornahm, haben 
ergeben, da8 das Serum nach leerem Magen mdglicherweise eine 
héhere Oberflichenspannung besitzt, als ungefihr 6—8 Stunden 
nach der Hauptmahizeit. Die Unterschiede sind jedoch so unbe- 
deutend, daB ich es nicht wage, aus einzelnen Versuchen einen 
sicheren Schlu8 zu ziehen, ich hoffe aber, auf diese Frage spiter 
zuriickkommen zu kénnen. Eine Untersuchung von Morgan 
und Woodward, die durch Wagungsmethoden eine Herabsetzung 
der Oberflichenspannung des Serums nach der Mahlzeit feststellen 
konnte, weist auch nach dieser Richtung. Eine notwendige Vor- 
aussetzung dafiir, daB die Werte, welche wir in den Kurven 
finden, wirklich ein MaB fiir einen vermehrten Durchtritt von 
Kolloiden bzw. Semikolloiden aus dem Serum darstellen, ist der 
Umstand, daB die geinderte Urinkonzentration eine proportionale 
Veriinderung der Oberflichenspannung zur Folge hat. Man muB8 
also mit anderen Worten die Beziehung zwischen den zwei Fak- 
toren herausbringen, welche auf die Oberflichenspannung des 
Urins einwirken: die Beziehung nimlich zwischen den kolloiden 
Stoffwechselprodukten des Serums einerseits und der auf der Se- 
kretionsarbeit der Nieren beruhenden Kolloidbeimischung anderer- 
seits. Es galt also zu entscheiden, ob die gleiche Menge der aus 
dem Serum stammenden Kolloide, welche mit einem salzreichen, 
also konzentrierten Urin abgesondert wurden, eine der Urin- 
konzentration entsprechende proportionale Steigerung der 
Stalagmone ergab, wie die gleiche Menge, welche mit einem 
wasserreichen Urin abgesondert wurde. Ist dies nicht der Fall, 
so kénnte ja ein Teil der Kurvenschwankungen eine Folge der ge- 
anderten Kochsalzzufuhr mit der Nahrung sein. Ein salzreicher 
Urin miiBte naimlich bei unserer Methodik mehr verdiinnt werden 
als ein salzarmer und eine Senkung der Kurve kénnte als ein Aus- 
druck fiir eine gesteigerte Salzzufuhr mit der Nahrung im Vergleich 
mit der vorhergehenden sein. Uber diese Frage suchte ich durch 
einige Versuche mit wechselnder Kochsalz- und Wasserzufuhr 
Klarheit zu bekommen. An dem einen Tage wurden dem Frih- 
stiick 10 g Kochsalz hinzugefiigt und an dem anderen Tage trank 
ich 1/, | Wasser extra. Im ersteren Falle zeigte der Urin eine 
Konzentration bis zu 1,030; im letzteren Falle eine Verdiinnung 
bis zu 1,011. Die beiden Stalagmonenkurven, die von 
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dem unverdinnten Urin erhalten wurden, waren einander 
sehr ungleich, wahrend sie bei einer Verdiinnung des Urins 
auf 1,010 sowohl mit einander wie auch mit den vorhergehenden 
Tageskurven tibereinstimmten. 

Durch Erzeugung einer raschen Verinderung der Urinkonzen- 
tration waihrend jener Tagesstunden, da die Kurve einen gleich- 
maBigen Verlauf zu haben pflegt und der oberhalb der Nieren 
sich geltend machende EinfluB somit konstant ist, konnte es eben- 
falls méglich sein, einen Einblick in die Beziehungen zwischen 
den zwei Faktoren zu erhalten. Zwischen 12 Uhr mittag und 6 Uhr 
nachmittag wurde durch reichliches Trinken eine Senkung des 
spez. Gewichts des Urins von 1,024 auf 1,011 zustande gebracht. 
Die Werte der Stalagmonenkurve, die an dem auf 1,010 verdiinn- 
ten Urin erhalten wurden, waren trotzdem konstant. Daraus 
geht hervor, daB diese Herabsetzung der Urinkonzentration von 
einer proportionalen Vermehrung der Oberflichenspannung oder 
eine Verminderung der Stalagmone gefolgt sein muB, in gleicher 
Weise, wie wenn ich die Verdiinnung im Reagensglase vorge- 
nommen hitte. 

Die hier mitgeteilten Untersuchungen scheinen also die Auf- 
fassung von Lichtwitz iiber den Ursprung der Urinkolloide zu 
bekraftigen. Wir miissen offenbar teils mit einer Beimischung 
von den Nieren, welche mit der Urinkonzentration proportional 
verlauft und teils mit einer Passage von Serumbestandteilen 
rechnen. Die letztere Gruppe von Stoffen steht zum Teil in deut- 
lichem Zusammenhang mit der Nahrung; insbesondere Kohlen- 
hydrat- und EiweiBnahrung scheinen eine sehr betonte Steigerung 
dieser aus dem Serum stammenden Stalagmone hervorzurufen. 
Fett scheint nicht den gleichen Einflu8B auf die Elimination der 
Stalagmone zu haben. Im Hungerzustand tritt schon nach 
16—18 Stunden eine Steigerung der Stalagmone auf, welche wahr- 
scheinlich mit der abnormen Verbrennung des eigenen Ko6rper- 
eiweifes in Zusammenhang gesetzt werden kann und méglicher- 
weise kénnen diese Stoffe zu der Proteinsiuregruppe gerechnet 
werden. Sehr wahrscheinlich scheint es mir zu sein, daB diese 
Stoffe, wenigstens teilweise, die abnorme Herabsetzung der Ober- 
flachenspannung bewirken, welche Schemensky bei gewissen 
Krankheitszustiinden gefunden hat. Bei diagnostischer Aus- 
niitzung unserer Kenntnis von den Stalagmonen ist es wichtig, 
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sich an die sehr bedeutende Steigerung zu erinnern, welche eine 
unzureichende Kalorienzufuhr mit sich bringt. 

Die Stalagmone, welche in Zusammenhang mit den Mahl- 
zeiten auftreten, sind ihrer Entstehungsart und ihrer chemischen 
Natur nach‘noch schwerer zu erkliren. Es liegt ja am nichsten, 
an EiweiBabbauprodukte aus der Nahrung zu denken, aber da 
muBte EiweiBkost die héchsten Werte liefern. Auch kann man an 
Stoffwechselprodukte, welche von der Zellarbeit des Digestions- 
kanals stammen, denken. Wir kénnten da vielleicht eine Erkli- 
rung fiir den Unterschied zwischen dem Fett auf der einen und den 
Kohlenhydraten und EiweiBstoffen auf der anderen Seite erhalten, 
da ja diese Nahrungsstoffe verschiedene Resorptionswege haben. 
Die Resorption der Kohlenhydrate und EiweiBe rufen ja eine ganz 
verschiedene Zelltatigkeit in der Darmwand und Leber hervor als 
die Fette. Einen besseren Einblick in und ein besseres Verstandnis 
fiir die Bedeutung, Abstammung und die chemische Natur der 
Urinkolloide kann vielleicht durch fortgesetzte Versuche gewonnen 
werden, bei welchen auch Krankheitszustande in Betracht gezogen 
werden. 
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I. Allgemeiner Teil. 


Bei meinen Studien iiber die Bestimmung der Oxalsiure im 
Bier!) zog ich als Vergleichsmaterial auch den Harn heran und 
fand, daB die bisher gebriiuchliche Methode nach E. Salkows ki?) 
Ausschiitteln des unter Zusatz von Salzsiure mehr oder minder 
eingedampften Harns mittels Ather, zu niedrige Werte ergibt. 
Ich komme auf diesen Punkt weiter unten zuriick und gebe zu- 
nachst der Entwicklung und Beschreibung der von mir ,,Kalk- 
essigverfahren“‘ genannten Bestimmung der Oxalsiure an der 
Hand friiherer Veréffentlichungen in der Zeitschrift ,,Die dtsch. 
Essigindustrie“*) und der ,,Zeitschr. f. Untersuchung d. Nahrungs- 
u. GenuBmittel‘‘*) hier wieder. 

1) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 35, 31. 1918; 36, 285. 1919. 

*) E. Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chemie 29, 437. 1900 und bei 
C. Neuberg, Der Harn, Berlin 1911, 8. 273. 


8) A. Bau, Deutsche Essigindustrie 23, 358. 1919. 
*) A. Bau, Zeitschr, f. Untersuchung d. Nahrungs- u. GenuBmittel 40, 


50. 1920. 
\({\ Biochemische Zeitschrift Band 114. 15 
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Fiir die q ualitative Priifung von Wein auf Oxalsaure hatten Hans 
Kreis und W. J. Baragiola*) das im Schweizerischen Lebensmittel- 
buche (3. Auflage, S. 31) angegebene Verfahren dahin abgedindert, daB 
50 cem Wein mit 2—3 ccm einer 5 proz. Calciumchloridlésung und Ammo- 
niak bis zur deutlich alkalischen Reaktion versetzt werden. Dann wird so- 
fort unter bestandigem Sieden mit 50 proz. Essigsiure schwach angesduert. 
Noch etwas schirfer wird der Nachweis, wenn man in Anlehnung an das 
Verfahren von Fonzes - Diacon 50 com Wein in der Kialte mit 2,5 ccm 
5 proz. Calciumchloridlésung (aus wasserfreiem Calciumchlorid hergestellt), 
2,5 com Eisessig, 5 ccm einer kaltgesittigten Natriumacetatlésung ver- 
setzt, und 24 Stunden stehenlaBt. 

Da das sogenannte wasserfreie Calciumchlorid stets wechselnde Mengen 
Wasser enthilt, setzte A. A. Besson*) an dessen Stelle das stets gleichmaBig 
zusammengesetzte krystallisierte Calciumchlorid, welches er nun in 10 proz. 
Lésung gebrauchte, und auBerdem mischte er vorher die einzelnen Bestand- 
teile, lieB die Mischung stehen und filtrierte sie, bevor sie in der Menge von 
10 com zu 50 com Wein zugegeben wurde. A. A. Besson hatte erkannt, 
daB das essigsaure Natrium stets Spuren von Oxalsiure enthilt, deshalb ist 
ein vorheriges Mischen der einzelnen Bestandteile (Calciumchlorid-, Natrium- 
acetatlisung und 50proz. Essigsiure), Stehenlassen und Filtrieren nétig, 
um die vorgebildete Oxalsiure abzuscheiden. 


Diese Methode des qualitativen Nachweises priifte ich in bezug 
auf ihre Brauchbarkeit zur quantitativen Bestimmung der Oxal- 
siure und nannte das zur Anwendung gelangende Fallungs-— 
mittel Kalkessig. Die Begriindung und die ausfiihrlichen Unter- 
suchungen tiber das Kalkessigverfahren sind an anderer Stelle*) 
niedergelegt. 

Darstellung des Kalkessigs: Je 500 ccm a) einer in der 
Warme hergestellten, nach dem Abkiihlen nétigenfalls filtrierten 
Lésung von 330g krystallisiertem Natriumacetat und 300 ccm 
Wasser, und b) einer Auflésung von 25 g krystallisiertem Calcium- 
chlorid in 50 proz. Essigsiure, welche Lisung mit letzterer Saure 
in einem 4/, Ltr.-MeBkolben bis zur Marke angefillt war, werden 
vermischt, 48 Stunden in einen kalten Raum bei einer 7° méglichst 
nicht tibersteigenden Temperatur, z. B. in den Eisschrank, gestellt 
und sodann durch ein Filter (Schleicher & Schiill Nr. 602 ,,hart“‘) 
filtriert. Spuren von Oxalsiure, welche etwa in dem Natriumacetat 


vorhanden sind, scheiden sich hierbei als Kalksalz aus; sie sind 


1) H. Kreis und W. J. Baragiola, Schweizerische Apotheker-Ztg. 
1915, Nr. 29, Sonderabdruck, 8. 3. 

*) A. A. Besson, Chem.-Ztg. 41, 642. 1917. 

8) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 38, 31. 1918 und 39, 285. 1919. 
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unschidlich, da Calciumoxalat in dem unverdiinnten Kalkessig 
vollkommen unléslich ist. 

Auf Vorrat hergestellter Kalkessig wird in nur lose verschlos- 
sener Flasche aufbewahrt, es kann vorkommen, da8 er nochmals 
eine geringere Menge eines Bodenkérpers absetzt; dies tritt ein, 
wenn die angewandte 50 proz. Essigsiure Glyoxylsiure enthilt, 
welche sich allmahlich bei Luftzutritt zu Oxalsiure oxydiert. 
Letztere wird aber restlos als Kalksalz abgeschieden. Der Kalk- 
essig wird in diesem Fall kurz vor dem Gebrauch filtriert. 

Zur Abscheidung der Oxalsaure wird eine bestimmte 
Menge der nétigenfalls klar filtrierten Flissigkeit, welche héchstens 
0,2% Oxalsiiure enthalten darf, in der Kilte mit dem fiinften Teil 
ihres Volumens Kalkessig vermischt, 38—44 Stunden in einem 
kiihlen Raum bei einer 7° méglichst nicht iibersteigenden Tem- 
peratur aufbewahrt und durch ein Filter (Schleicher & Schiill 
Nr, 589 ,,Blauband‘‘ von 9cm Durchmesser) filtriert. Nachdem 
die Lésung abfiltriert ist, wechseln wir das AuffanggefaiB, spritzen 
nun den Niederschlag auf das Filter, und waschen dieses bis zum 
Verschwinden der Chlorreaktion, auf welche durch mit Salpeter- 
siure stark versetztes Silbernitrat zu priifen ist, mit kaltem Was- 
ser aus. Dieses zweite Filtrat, welches ich ,,Waschwasser“ nenne, 
wird in einem graduierten Zylinder gemessen. 

Die Priifung des Auswaschens geschieht am besten so, daB 
man in einem mit entsprechender Marke versehenen Reagensglase 
5 ccm des ,,Waschwassers“ auffiingt und mit einem Tropfen an- 
gesauerter Silbernitratlésung versetzt. Die Anzahl der durch diese 
Proben verbrauchten Mengen Waschwasser rechnet man zu der 
im graduierten Zylinder abgemessenen Menge hinzu. 

Das Filter mit dem Niederschlag wird in einem gewogenen 
Platintiegel verascht, vor dem Geblise gegliiht, gewogen, die Asche 
in einer gemessenen Menge "/,,-Salzsiure gelést, die Lésung mit 
einem oder zwei Tropfen Methylorange versetzt und mit "/,,-Na- 
tronlauge zuriicktitriert. Die zum Titrieren benutzte Biirette soll 
in 0,05 cem geteilt sein. Durch Abzug der ccm "/,,.-Lauge von 
den angewandten ccm "/,,-Sdure erhalt man die Menge Saure, 
welche zum Neutralisieren des aus dem Calciumoxalat durch 
Gliihen entstandenen Calciumoxydes ndétig ist. 

Um das letztere schneller in der Saiure zu lésen, fiigt man aus 
der Biirette, deren Fliissigkeitsstand man notiert, zu der gegliihten 
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und wieder erkalteten Filterasche — je nach deren Menge — zu- 
nachst einen, zwei oder drei Tropfen "/,,-Siure und zerreibt das 
Calciumchlorid mittels eines am Ende gut rund geschmolzenen 
Glasstabes zu einem zarten Brei, l4Bt erst dann etwas mehr als 
die berechnete Menge (2,8 mg CaO entsprechen 1 com "/,9-Siure) 
Saure hinzuflieBen und riihrt bis zur vollstindigen Lésung des 
Calciumoxydes. Betrigt dessen Menge nicht mehr als 20 mg, so 
148t sich das Titrieren im Platintiegel gewéhnlicher GréBe zu Ende 
fiihren; ist aber die Menge gréBer, so muB man den Tiegelinhalt, 
nachdem man nur einen Teil der zum Lésen nétigen Menge 
B/,9-Saure zugefiigt hat, in ein Becherglas spritzen, in welchem 
das Lésen und die Titration zu Ende gefiihrt wird. Aus den er- 
haltenen Zahlen 148t sich die vorhandene Menge Oxalsiure be- 
rechnen. 

Aus manchen organischen Lésungen reiBt der Niederschlag 
des Calciumoxalats gewisse Stoffe nieder, welche nach dem Gliihen 
in der Saure unlédslich sind. Es bleiben dann selbst nach langerem 
Riihren kleine Teile in der Saure suspendiert. Dieser Fall kann 
auch bei der Essiguntersuchung eintreten, wenn der Niederschlag 
durch Calciumsulfat verunreinigt ist. Die Erkennung, ob alles 
Calciumoxyd gelést ist, geschieht dann in der Weise, daB man die 
fertig titrierte Lésung mit einem Tropfen "/,,-Saure versetzt und 
sie mehrere Stunden stehenlaBt. Die Farbe mu8 nach dieser Zeit 
noch rétlich sein; ist die Lésung rein gelb geworden, so war noch 
Calciumoxyd vorhanden. Man fiigt dann von neuvem eine ge- 
messene Menge ®/,,.-Saure hinzu und titriert nach einiger Zeit mit 
2/,9-Natronlauge zuriick. 

Das Calciumoxalat ist in dem unverdiinnten Kalkessig voll- 
stindig unléslich, in dem verdinnte n Kalkessig ist es aber bereits 
merklich léslich. Zur Fallung der Oxalsaure fiigen wir zu der ab- 
gemessenen Lésung */; ihres Volumens Kalkessig. Ein Liter eines 
mit dem fiinften Teil seines Volumens Kalkessig versetzten Ge- 
misches aus destilliertem Wasser, ferner aus Bier, Bierwiirze oder 
Harn hilt 3,42 mg Oxalsiure oder 3,34 mg Oxalation (C,0{) 
in Lésung; auch fiir andere Gemische nehmen wir den gleichen 
Faktor an. Wird der Niederschlag abfiltriert, so ist die Menge 
dieses Filtrates bekannt, da wir ja eine abgemessene Menge 
Flissigkeit mit ihrem fiinften Teil Kalkessig versetzt haben. Wir 
kénnen demnach aus der Menge des Filtrates die durch dieses in 
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Lésung gehaltene Menge Oxalsiure berechnen. Nachdem wir das 
AuffanggefiB gewechselt und den Niederschlag auf das Filter ge- 
spritzt haben, waschen wir ihn mit kaltem Wasser aus. In diesem 
ist das Calciumoxalat in einem anderen Verhiltnis léslich als 
in dem 1: 5 verdiinnten Kalkessig, und zwar hilt 1 Liter 4,64 mg 
Oxalsiure oder 4,54 mg Oxalation in Lésung. 

Nachdem das Filter mit dem Niederschlag verascht und 
gegliiht ist, kénnte man aus dem Gewicht des Calciumoxyds die 
vorher vorhandene Oxalsiure berechnen, indessen ist zu beachten, 
daB das aus Fliissigkeiten organischer Natur gefillte Calcium- 
oxalat nie rein ist, sondern in Spuren noch gliihbestiindige andere 
Elemente enthalten kann; so wurden in dem gegliihten Kalk noch 
Eisen, Mangan, Silicium (als Kieselsiure), und ferner bei der 
Fallung von Essig Calciumsulfat aufgefunden. AuBerdem lassen 
sich beim Gliihen des oxalsauren bzw. des kohlensauren Calciums 
die letzten Spuren Kohlensiure nur schwierig und unsicher ver- 
treiben; endlich ist das Calciumoxyd selbst hygroskopisch'), so 
da8 aus allen diesen Griinden die Berechnung der Oxalsiure aus 
dem Calciumoxyd nicht genau ist. Deshalb miissen wir das letz- 
tere durch Titrieren mittels /,)-Siure bestimmen. Nehmen wir 
als Wagefehler nur 0,2 mg an, so betriigt der Rechnungsfehler 
0,32 mg Oxalsiure ; ist der Fehler beim Titrieren 0,03 ccm, welchen 
wir aber bei einer in 0,05 cem geteilten Biirette und beim sorg- 
faltigen Arbeiten in dieser Héhe nicht begehen, so berechnet sich 
der Unterschied auf 0,13 mg Oxalsiure. 

‘ Fir die Bestimmung der Oxalsiure haben wir folgende Kon- 
stanten: i 

1 cem "/,9-Séure entspricht . . . . 4,50 mg Oxalsiure (wasserfrei), 

1 Liter Filtrat halt in Lisung . . 3,42 ,, »» ” 

1 ,, Waschwasser hilt in Lésung 4,64 ,, * ” 

Da aber freie Oxalsiure selbst im Rhabarbersaft nicht vor- 
kommt?) und auch in anderen Pflanzenstoffen, im Bier, Harn 
und in den Faeces nicht gegenwirtig ist, erscheint es gegeniiber 
meinen friiheren Veréffentlichungen besser, die Konstanten auf 
Oxalation (C07) einzustellen. Wir erhalten somit: 


1) Vgl. R. Fresenius in einer Anmerkung zu der Arbeit von Aug. 
Souchay, Zeitschr. f. analyt. Chem. 10, 323. 1871 und O. Brunck, 
daselbst 45, 77—87. 1906. 

*) Vgl. A. A. Besson, Chem.-Ztg. 42, 527. 1918. 
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L Gem S/,,Shere le 4,40 mg Oxalation 
1 Liter Filtrat halt in Lésung. .. . 3,34 ,, % 
1 ,, Waschwasser halt in Lisung. 4,54 ,, ” 

Die Berechnung geschieht nach folgendem Beispiel: 

Es gaben 200 com Bier, mit 40 com Kalkessig gefallt: 

0,8 mg Gléhritckstand = 0,10 com */,)Saure . = 0,44 mg Oxalation 

ce Ee a Lk eee O00 ,, is 

115 com Waschwasser. . . . 2... ee = 0,62 ,, % 
also in 200 com Bier = 1,76 mg Oxalation. 

Um das jedesmalige Ausrechnen der von den wechselnden 
Mengen des Filtrats und des Waschwassers zuriickgehaltenen 
Mengen an Oxalation zu ersparen, gebe ich am SchluB dieses 
Artikels zwei Tabellen fiir die in Betracht kommenden Fliissigkeits- 
mengen. 

Wenn nicht Lésungen, wie Bier oder Harn, vorliegen, sondern 
mehr oder weniger feste Stoffe, so mu8 aus diesen die Oxalsiure 
vanachst ausgezogen werden. Die Grenze zwischen wasserléslicher 
und wasserunlislicher Oxalsiure ist aber keine scharfe, denn selbst 
das Calciumoxalat (abgesehen von anderen beispielsweise im 
Rhabarber und Sauerklee vorhandenen oxalsauren Salzen) ist in 
reinstem destillierten Wasser nicht unldéslich; seine Léslichkeit 
wird durch bestimmte Salze und organische Verbindungen noch 
erhoht. 

Immerhin gewahrt es z. B. fiir Gemiise einen ungefaihren 
Anhaltspunkt fiir die Bekémmlichkeit, zu wissen, wieviel wasser- 
lésliche Oxalsiure in diesem vorhanden ist, wenn wir uns auch 
infolge des Gehalts des Magensaftes an Salzsiure teilweise léslich 
wird. Die in einigen Fallen beobachtete Vergiftung durch Rhabar- 
ber’) ist vielleicht mitbedingt durch einen zufallig hohen Gehalt 
des Magensaftes an Salzsaure. 

Am einfachsten erscheint es, die Oxalséure durch Kochen der 
Substanz mit Wasser oder verdiinnter Salzsdure in Lésung zu 
bringen, doch werden durch dieses Verfahren auBerdem so viel 
fremde Stoffe gelést, welche die Abscheidung der Oxalsiure 
erschweren, daB ich es nach meinen vielfachen Versuchen fiir ein- 


1) Mein Gewihremann ist der verstorbene Dr. med. Degener, doch 
durch RhabarbergenuB, wihrend die tibrigen Teilnehmer an dem gemein- 
samen Essen gesund blieben. 
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wandfreier finde, den Untersuchungsgegenstand mit kaltem 
Wasser bzw. kalter verdiinnter Salzsiiture zu behandeln. Bei 
Stoffen, welche viel Starke enthalten, ist zudem ein Kochen aus 
dem Grunde nicht méglich, weil man dann filtrierbare Lésungen 
nicht erhalt. In Ausnahmefillen, zur Priifung des Verfahrens, 
habe ich allerdings auch den Kochproze8 mit Salzsiure selbst bei 
K6rnerfriichten angewandt. 

Bei Substanzen, welche Oxalursiiure enthalten (vielleicht 
Faeces), ist ein Kochen mit Salzsiure auch aus dem Grunde nicht 
angebracht, weil die Oxalursiure dann gespalten wird und die 
Oxalsiuremenge erhéhen wiirde. 

Stoffe, welche Fette oder Harze enthalten, so manche Faeces, 
OlpreBkuchen, Hopfen, Blatter bzw. Nadeln von Koniferen usw., 
sind vorher vom Fett oder Harz durch Extraktion mittels Ather 
oder Tetrachlorkohlenstoff zu befreien. Da die Oxalsiure nie in 
freiem Zustand in diesen Produkten vorkommt, wie ich durch 
eigene Untersuchungen feststellte, ist also ein Verlust an Oxalsaure 
durch die Entfettung oder Entharzung nicht zu befiirchten*). 

Betreffs der genauen Bestimmung der Oxalsaure 
haben wir vorweg noch folgende Gesichtspunkte zu beobachten: 

1. Bei der Herstellung wisseriger Lésungen kénnen Mikro- 
organismen schidlich wirken, einesteils durch Spaltung der Oxal- 
sdure (Assimilation ?), andernteils (selten) durch Neubildung dieser 
Saure infolge von Schimmelpilzvegetationen. Dieser EinfluB von 
Mikroben bei der Herstellung von Lésungen aus den Unter- 
suchungsobjekten wird durch Zusatz von Toluol und anderen anti- 
septischen Mitteln aufgehoben. 

2. Ein Verschwinden des Oxalations kann eintreten a) durch 
Einwirkung von Licht. Allzu angstlich braucht man in dieser Be- 
ziehung aber nicht zu sein, denn die gelbe oder gelbbriunliche 
Farbe der Lésungen schiitzt die Oxalsiure vor der Zerstérung 
durch zerstreutes Tageslicht?). Selbstverstindlich wird man die 
Lésungen aber nicht unnétig im direkten Sonnenlicht stehenlassen. 
b) Durch die Einwirkung von Eisensalzen zumal in saurer Lésung 
bei Gegenwart von Luftsauerstoff*) und c) durch die Tatigkeit eines 
in allen Pflanzen vorhandenen, Oxalate spaltenden Enzyms,* 


1) Siehe Nachtrag. 
2) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 37, 209. 1920. 
%) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 36, 311. 1919. 
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welches nur in Gegenwart von Sauerstoff wirksam ist'). Gegen die 
unter 2b und 2c genannten schadigenden Einfliisse schiitzt man 
sich durch Arbeiten in einer Kohlensiureatmosphire beim Aus- 
ziehen der Oxalséure aus den Untersuchungsobjekten. Es ist zu 
betonen, daB beim Verarbeiten von frischen Pflanzenstoffen, beim 
Zerkleinern oder beim Trocknen, besonders bei erhéhter Tempe- 
ratur, das Enzym seine Tatigkeit fortsetzt und die léslichen Oxalate 
zerstért, so daB zuweilen tiberhaupt keine Oxalate mehr festgestellt 
werden kénnen'). In alten getrockneten Pflanzen fehlt das 
Enzym®). 

3. Eine Verminderung oder ein vollstaindiges Verschwinden 
der Oxalséure kann durch Anwendung von Tierkohle zum Klaren 
der Fliissigkeiten zumal in neutraler Lésung eintreten, da diese 
infolge ihres Gehaltes an Calciumphosphat Oxalsiure bindet. Die 
Anwendung von Tierkohle ist also zu vermeiden®). 

4. Schwefelsaure Salze in starker Konzentration verhindern 
die restlose Abscheidung von Calciumoxalat*‘). 

5. Das gleiche ist der Fall bei der Anwesenheit gréBerer 
Mengen von Magnesiumsalzen. Bei der Untersuchung natiirlicher 
Pflanzenstoffe liegt eine Gefahr bei der Oxalsiurebestimmung 
indessen in dieser Hinsicht nicht vor, — vielleicht mit Ausnahme 
bei der Priifung von Tabak, bei welcher man starker verdiinnte 
Lésungen in Behandlung nehmen soll5). 

6. Die Gegenwart von Phosphorsiure ist (bei Abwesenheit 
von Eisen) unschadlich, wenn man nicht aus dem gewogenen Gliih- 
riickstand die Menge des Oxalations feststellt, sondern letztere 
aus den zur Titration des Gliihriickstandes verbrauchten ccm "/,,- 
Saure berechnet®). 

7. In Gegenwart von Eisenverbindungen wiirde Phosphor- 
siure schidlich wirken, jedoch gelingt die Verhinderung der Aus- 
scheidung von Eisenphosphat durch Beigabe von Citronensdure 
oder Ammoniumcitrat®*). ; 

8. Indessen ist ein zu groBer Zusatz von Citronensiure zu ver- 





1) M. Staechelin, diese Zeitschr. 96, 1 und 13. 1919. 
. 2) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 37, 209. 1920. 
3) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 36, 312. 1919. 
*) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 36, 320, 327. 1919. 
5) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 36, 328. 1919. 
6) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 36, 337. 1919. 





Bestimmung der Oxalsdure und der Oxalursiéure im Harn und im Kot. 229 


meiden; im héchsten Fall darf die Lésung 1% Citronensiure 
(C,;H,(OH)(CO,H), + H,O) auch in Form ihrer Salze enthalten‘). 

9. Die Anwesenheit von Weinsiure (in manchen Pflanzen- 
stoffen, in mit Weinsdure konservierten Fruchtsaften und Marme- 
laden) beeintrachtigt die Bestimmung der Oxalsiure. Man ver- 
meidet ihren Einflu8 durch Beigabe von Borsiure, von welcher 
1/, Mol der vorhandenen Weinsiure geniigt, waihrend selbst ein 
groBer Uberschu8 an Bersiiure nicht schadet?). 

10. Die Gegenwart von gréBeren Mengen Mangansalzen (z. B. 
in Rhabarberblattern) wirkt insofern stérend, als bekanntlich 
Manganverbindungen mit dem Calciumoxalatniederschlag mit- 
gerissen werden. Ein Titrieren des nunmehr braun gefirbten 
Glihriickstandes mit "/,,-Salzsaure‘ist ungenau, da sich Spuren 
von Chlor bilden, deshalb mu8 man in diesem Fall ®/,,-Sal peter- 
siure anwenden’). 

11. Bei dem Ausziehen der Oxalsiure aus manchen Pflanzen- 
stoffen und Faeces erhilt man Lésungen, welche insofern nicht 
direkt mit Kalkessig fallbar sind, als durch dieses Reagens viel 
schleimige und andere Stoffe mit niedergerissen werden. In diesem 
Falle mu8 man die Fliissigkeit durch Aussalzen mit Ammonium- 
chlorid in stark salzsaurer Lésung reinigen. Man kocht 
200 ccm bzw. eine andere Menge mit 15 cem Salzsiure (D = 1,124) 
in einem bei 50 ccm Inhalt mit Marke versehenen Becherglas auf 
50 cem ein, fiigt 13 g absolut reines Ammoniumchlorid hinzu, laBt 
die Flissigkeit im Kihlraum mindestens 12 Stunden stehen, fil- 
triert in ein bei 200 com Inhalt mit Marke versehenes Becherglds 
und wischt den Niederschlag mit gesittigter Ammoniumchlorid- 
lésung aus. Sollten sich starke Krystallisationen von Ammonium- 
chlorid gebildet haben, so kann man diese mit wenig destilliertem 
Wasser auf das Filter spritzen. Man wischt mit gesittigter Am- 
moniumchloridlésung so lange nach, bis annihernd 180 ccm Filtrat 
erzielt sind, neutralisiert aus der Biirette mit Ammoniak, erginzt 
das Filtrat mit destilliertem Wasser auf 200 ccm, fiigt nochmals 
50 cem destilliertes Wasser hinzu und fallt mit 50 cem Kalkessig. 

Ist die Lésung nicht stark salzsauer (Bindung der Salzsiure 
durch die Basen der Pflanzenstoffe und der Faeces), so findet man 


1) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 36, 338. 1919. 
2) A. Bau, Chem.-Ztg. 42, 425. 1918. 
3) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 36, 321. 1919. 
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zu wenig Oxalation, da etwas Calciumoxalat durch das Ammonium- 
chlorid mit ausgesalzen werden kann’). 

12. Bei der Bestimmung der gesamten Oxalsiure zieht man 
die Substanz mittels verdiinnter Salzsaure aus. Es ist zu bemerken, 
daB sich das Calciumoxalat nur in einem Uberschu8 von Saure 
lést ; von verdiinnter Salzsiure werden je nach dem Konzentrations- 
grade nur 8—10% der theoretischen Menge in Lésung gebracht?). 

13. Ein restloses Ausziehen der Oxalsiure aus Pflanzen- und 
anderen Stoffen ist nicht méglich, weil einesteils die Lésungen zu 
verdiinnt, andernteils zu stark mit fremden Stoffen verunreinigt 
wiirden. Man digeriert daher eine abgewogene Menge der auf ihren 
Wassergehalt untersuchten Substanz mit einer bestimmten Menge 
Wasser bzw. verdiinnter Salfsiure und berechnet die gefundenen 
Werte nach der Proportionalitatsmethode. In zahlreichen Fallen, 


- auch bei der Untersuchung der nur schwierig zu priifenden Faeces, 


habe ich dieses Verfahren bewahrt gefunden. Die nachfolgenden 
Beispiele sind gleichfalls ein Beweis fiir die Zuverlissigkeit der 
Methode, 

14. Das durch Kalkessig ausgeschiedene Calciumoxalat zeigt 
nicht immer die als typisch angesehene Briefkuvertform, es treten 
vielmehr recht haiufig andere Krystallgebilde auf, welche eher mit 
Mikroorganismen als mit Krystallformen Ahnlichkeit haben. 


An der Hand vorziiglicher Bilder in 1000facher VergréBerung von 
Paul Lindner, Berlin, habe ich die beobachteten Formen in der Abhand- 
lung ,,Auffallende Ahnlichkeiten in der Form bei Krystallen und Mikroben“ 
besprochen*). Nachtriglich sah ich noch eine besondere Form des Calcium- 
oxalats, aus Biischeln zarter, federférmiger Krystalle bestehend. Ich 
erhielt diese Krystalle zuweilen aus der nach A. Junk mit metallischem 
Quecksilber sterilisierten "/,)9-Oxalsiurelésung‘). Eines dieser Bilder hielt 
ebenfalls Paul Lindner‘) fest. Auffallenderweise erhielt ich die gleiche 
Form aus einer Abkochung von 50 g Tee, welche ich mit Calciumchlorid 
fillte. Nach dem griindlichen Auswaschen des Niederschlages wurde 
letaterer in Salzsiure gelést und ausgedithert. Der abgedampfte Ather- 
riickstand wurde in Wasser gelést, nach dem Filtrieren mit Kalkessig 
gefallt, der entstandene Niederschlag mit Salzsiure aufgenommen, noch- 
mals ausgeithert, eingedampft, in Wasser gelést und wiederum mit Kalk- 


1) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 36, 327—329. 1919. 
2) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 36, 309. 1919. 

8) A. Bau, Zeitschr. f. technische Biologie 3, 203. 1919. 
4) A. Junk, Chem.-Ztg. 43, 258. 1919. 

5) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 37, 219. 1920. 
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essig gefallt. Die Briefkuvertform zeigte sich in dem Niederschlag nicht; 
dagegen waren zahlreiche zu Biischeln gruppierte, federférmige Krystalle 
entstanden, welche mit denen in der letzthin erwihnten Abbildung groBe 
Ahnlichkeiten zeigten. 


II. Spezieller Teil. 
1. Die Bestimmung der Oxalsiure im Harn, 


Kine abgemessene Menge des klar filtrierten Harns wird mit 
1/, seines Volumens ,,Kalkessig“‘ versetzt, 38—44 Stunden in den 
Kiihlraum gestellt und nach den im allgemeinen Teil angegebenen 
Bedingungen filtriert. Der ausgewaschene Niederschlag wird ver- 
ascht, gegliiht, gewogen und mit "/,,-Salzsiure titriert. 

Beispiel: Es ergaben 400 com Harn vom spez. Gew. 1012,9 einen 
Glihriickstand von 2,8 mg = 0,75 ccm "/,9-Saéure = 3,30 mg Oxalation 
das Filtrat betrug 480 com .......... = 1,60 ,, eee 
das Waschwasser betrug 150 ccm ....... = 0,68 ,, ee 

zusammen = 5,58 mg Oxalation 





oder im Liter 13,95. mg Oxalation. 


Um zu priifen, wie sich die Oxalsiure beim lingeren Stehen 
des Harns verhalt, wurden mehrere Dauerversuche angestellt, 
bei denen der Harn in Flaschen — teils mit WatteverschluB, 
um einen allmahlichen Zutritt des Luftsauerstoffs zu erméglichen, 


teils in solchen mit Patentverschlu8B zum AbschluB der Luft — 
sterilisiert war. 

Die mit Harn, dessen spez. Gew. bestimmt war, gefiillten 
Flaschen wurden vor dem Sterilisieren gewogen. Nach dem Ablauf 
der Beobachtungszeit wurde das Gewicht der Flasche und das 
spez. Gew. des Harns erneut festgestellt, da bei den mit Watte- 
verschlu8 versehenen Flaschen ja Verdunstung und somit eine 
Konzentration der Fliissigkeit eintrat, dann die Oxalsiure be- 
stimmt und unter Beriicksichtigung der Volumenverminderung 
auf die urspriinglich angewandte Menge berechnet. 

Bei den von mir in Arbeit genommenen Harnen schieden 
diese auch bei langem Stehen keine Oxalatkrystalle ab. Das ist 
natiirlich Zufallssache, da sonst hiufig der Harn beim Stehen 
Krystalle des oxalsauren Kalkes absetzt. Dagegen entstanden in 
den mit Watteverschlu8 versehenen Flaschen, durch die Ver- 
dunstung bedingt, sechsseitige Krystalle, welche ich, da ich 
zunichst nur Spuren derselben erhielt, fiir cystinihnlich hielt, die 
aber, als ich sie in gréBerer Menge gewann, von Herrn Prof. Dr. 
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C. Neuberg') als phosphorsaure Ammoniakmagnesia mit ge- 
ringen organischen Verunreinigungen erkannt wurde. 


Vergleichsweise unterzog ich Bierwiirze, welche noch nicht vergoren 
war, derselben Priifung. Wahrend die Harne, wie bereits erwahnt, zu- 
filligerweise keine Oxalate absetzten, trat dieser Umstand bei der Bier- 
wiirze in erheblichem MaBstabe ein. Da sich manche Harne so ahniich ver- 
halten kénnen, schildere ich den etwas schwierigeren Analysengang bei 
der Bierwiirze. 

Es lieferten 300 ccm der sterilisierten Bierwtirze mit 11,70% Extrakt 
frisch untersucht 11,52 mg Oxalation. 

Nach 72/, Monaten wurde eine der sterilisierten Flaschen, die einen 
Bodenkérper abgesetzt hatte, geéffnet. 


Der Extraktgehalt betrug. .......... 11,85% 
das Gewicht der Flasche war brutto ...... 981,20 g 
BU se CE CRESS ar WY 543,65 g 


Also Inhalt netto 437,55 g 


Der Inhalt wurde durch ein Filter Schleicher & Schill Nr. 589 
,»»Blauband“ filtriert und von dem Filtrat 300 ccm zur Oxalsiurebestim- 
mung verwandt. 

Die Flasche spiilta man mehrmals mit destilliertem Wasser aus, 
welches man durch das gleiche Filter durchlaufen lieB. Das Filter wurde 
mit einer Glasplatte abgedeckt und beiseite gestellt. 

In die Flasche gab man zur Liésung des Bodensatzes, der — bei gehopf- 
ter Bierwiirze — neben Oxalatkrystallen auch Hopfenharz und Eiweib- 
kérper enthielt, 10 ccm "/,)-Natronlauge, lie unter zeitweiligem Um- 
schwenken eine Stunde (bei anderen Versuchen bis zu 3 Stunden) stehen, 
goB die Lésung in ein kleines Becherglas und spiilte die Flasche dreimal 
mit wenig dest. Wasser nach, welches selbstverstindlich in das gleiche 
Becherglas kam. Darauf lieB man in die Flasche 10 ccm ®/,)-Salzsiure 
zur Lésung der an der Glaswandung haftenden Oxalatkrystalle einlaufen. 
Nach drei Stunden wurde die Lésung in das erwihnte Becherglas gegeben, 
die Flasche dreimal mit dest. Wasser nachgespiilt und schlieBlich die 
zusammengegossenen Fliissigkeiten mit Kalkessig gefallt. 

Man erhielt nach der Kalkessigmethode 13,71 mg Oxalation, welche 
aus 437,55 g digerierter Bierwiirze stammten. Das spez. Gew. der letzteren 


° 
betrug 8 * = 1,04583, das Volumen somit rund 418,5 ccm. Demnach 


ergibt sich fiir 300 com = 9,83 mg. 
Die 300 ccm sogleich filtrierter Bierwiirze gaben 2,12 mg Oxalation, 
der auf 300 com berechnete Riickstand ..... . 9,83 ,, Pa 
zusammen 11,95 mg Oxalation. 








Diese Zahl muB noch auf die urspriingliche Konzentration der Bier- 
wiirze reduziert werden, da in der Flasche mit WatteverschluB ja eine Ver- 
dunstung eintrat. Die Bierwiirze hatte urspriinglich 11,70% Extrakt, 

1) C. Neuberg, Private Mitteilung. 
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Nr. d. Versuche 


I 
i 


-_ 





| 
| Aufbewahrungsort des 
sterilisierten Harns 


Datum der 
Untersuchung 


| Gefunden 

| Oxalation, be- 
| rechnet auf die 
| urspriingliche 
| Konzentration 
| me 


Sterilisieren 


Zeit nach dem 








f 


| Nel 

mannlicher 
D 1018,0 

stark sauer 


it 


{| 


5. IV.19) 


30.X,19| In Flasche mit Patentver- 


| schlu8, im Dunkelraum. 


1.X1.19| In Flasche mit Wattever- 


6,17 


| 2 Tage 


j 


6*/, 
Monat | 
6), | 


schlu8, im Dunkelraum. | Monat | 
'30. VI. 20 Blieb in Flasche mit Patent- | 14%, 
| verschlu8 im Dunkelraum Monat 
| bis zum 1. XI. 1919 stehen, 
dann wurde ein Watte- 
verschlu8 aufgesetzt, und 
die Flasche kam in das 
zerstreute Tageslicht an 
einem nach Norden zu ge- 
legenen Fenster. 





| 
} 


| 


| Nr. I Ae 
|| weiblicher 
| D = 1022,11 


i schw. sauer 








In Flasche mit Wattever- 
schlu8 im zerstreuten Ta- | 
geslicht. | 








| 200 
| hier be- 
| rechnet | 
| fiir 400 | 
Derselbe Harn, nicht steri- | 400 
lisiert, mit in Alkohol ge- | 
léster Benzoesdure (1,5 g) | 
versetzt, nach der Dige- | 
stion auf das vorher fest- | 
gestellte Gewicht mit dest. | 
Wasser aufgefiillt. Die Lé- | 
sung, 400 ccm, stand in| 
einem mit Giasplatte be- | 
deckten Becherglas im zer- | 
| streuten Tageslicht, 
8. X1.19 


' 

| sofort 

| nach d. 
Sterili- 
sieren 

Spee 
Monat 


| 
} 
| 


8.XII. 20 Sterilisiert und in Flaschen | 
mitWatteverschluS im zer- | 
streuten Tageslicht auf-| 
bewahrt. 

Ebenso 4 
| Monate 
| 6 
| Monate 
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nach 72/, Monaten 11,85, sie war also konzentrierter geworden. Wir berech- 
nen somit auf die urspriingliche Konzentration fiir 300 ccm 11,8 mg 
Oxalation. Gegeniiber der frisch sterilisierten Bierwiirze mit 11,52 mg 
Oxalation bei exakter Arbeit also eine sehr gute Ubereinstimmung. 

Die verschiedenen von mir untersuchten normalen Harne, die nun 
allerdings nicht frisch gelassen, sondern, um die nétige Menge zu haben, 
gesammelt waren, ergaben folgende Werte (s. Tabelle I): 

In allen Fallen hatte sich bei den Proben, welche langere Zeit 
in Flaschen mit Watteverschlu8 standen, neben Krystallen des 
phosphorsauren Ammoniakmagnesiums auch Harnsiure abgeschie- 
den. Da8 diese, ebenso wie Hippursiure (im Harn von Pflanzen- 
fressern), auf die Bestimmung der Oxalsdure einen Einflu8 nicht 
austibt, wies ich friiher nach'). Um die Zahlen richtig bewerten 
zu kénnen, miissen wir die Frage nach dem méglichen analytischen 
Fehler bei dem Kalkessigverfahren stellen. Als Lésungsfaktor fiir 
das Calciumoxalat in der gefillten Flissigkeit (,,Filtrat“) ist 
3,34 mg Oxalation im Liter angenommen. Bei verschiedenartig 
zusammengesetzten Lésungen diirfte diese Zahl sich um ein ge- 
ringes andern, so, wenn aus demselben Harn sich bei langem Stehen 
feste Stoffe (besonders Magnesiasalze, welche die Léslichkeit des 
Calciumoxalates beeinflussen) abscheiden. Zwar ist in jedem Ein- 
zelfall, wie ich friiher erwahnte*), die Méglichkeit gegeben, durch 
Differenzanalyse der urspriinglichen und der vorsichtig eingedampf- 
ten, gegebenenfalls aber mit Wasser verdiinnten Liésung den 
jeweiligen Léslichkeitsfaktor zu bestimmen, doch verzichtete ich 
auf die etwas umstindliche Priifung in diesem Fall, zumal da die 
Menge des Materials hierfiir nicht ausreichend war. Da8 die ur- 
spriinglich fiir reines Wasser festgelegten Faktoren aber auch fiir 
den Harn stimmen, erhellt aus folgenden Angaben: 


Harn vom spez, Gew. 1029,9, untersucht am 3, IV. 1918: 

400 ccm, mit 80 com Kalkessig gefillt, gaben 12,05 mg Oxalation. 

200 ccm, mit 40 ccm Kalkessig gefallt, gaben 6,11 mg Oxalation, be- 
rechnet fiir 400 com = 12,22. 

200 ccm, mit 200 ccm dest. Wasser verdiinnt und mit 80 ccm Kalk- 
essig gefallt, lieferten 6,07 mg Oxalation, berechnet fiir 400 com Harn 
= 12,14. 

Der Unterschied betrigt im héchsten Falle 0,17 mg, er ist also auBerst 
gering. 


1) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 35, 51 und 52, 1918. 
2) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 35, 42. 1918. 





Bestimmung der Oxalsdéure und der Oxalursiure im Harn und im Kot. 235 


Eine zweite Fehlerquelle ist darin gegeben, daB das zum Aus- 
waschen des Niederschlages beniitzte Waschwasser besonders bei 
einer geringen Menge des Calciumoxalates nicht stets beim Ab- 
laufen vom Filter mit diesem Salz gesittigt ist, wihrend wir durch- 
gingig den Faktor 4,54 mg Oxalation im Liter ,,Waschwasser‘‘ 
annehmen. 

Betreffs des analytisch festgelegten méglichen Versuchs- 
fehlers diene die Angabe, daB man in 35 Bestimmungen, fiir welche 
eine abgewogene, teils in Wasser, teils in Bier oder in anderen 
Flissigkeiten geléste Menge Oxalsiure angewandt wurde, in 
22 Fallen etwas zuwenig Oxalsiiure wiederfand, im Durchschnitt 
0,427 mg, wahrend in 14 Analysen im Mittel 0,420 mg zuviel 
erhalten wurde. Die gréBiten Abweichungen waren — 0,88 und 
+ 0,88 mg, die geringsten — 0,09 und + 0,01 mg, das Mittel der 
Unterschiede aus simtlichen Proben betrug — 0,0975 mg?). 

Als auBerste Fehlergrenze diirfen wir also rund 1 mg Oxalsaure 
zulassen, bei zwei Vergleichsproben im allerunginstigsten 
Fall 2 mg. 

Vergleichen wir nach dieser Begriindung die in der Tabelle 
angefiihrten Zahlen, so haben wir bei Harn I im Versuch 1 —3 nur 
eine Zunahme von 0,91 mg Oxalation, beim Versuch 4 (nach 
145/, Monat) dagegen eine solche von 5,87 mg. 

Bei Harn II ergibt sich im Versuch 6 und 7 gegeniiber Ver- 
such 6 eine Abnahme an Oxalation von 1,19 mg, im Versuch 8 
eine Zunahme von 0,63 mg. 

Beziiglich des Harns III verzeichnen wir zwischen den Ver- 
suchen 9 und denjenigen 10—13 eine allmahliche Zunahme bis 
zu 2,03 mg Oxalation, dagegen in Versuch 14 eine solche von 
3,14 mg. 

Lassen wir die Versuche 2, 3, 6, 7, 8, 10, 11, 12 und 13 auBer 
acht, weil hier die Unterschiede im gefundenen Oxalation auf ana- 
lytischen Fehlern beruhen kénnten, so haben wir aber nach den 
Versuchen 4 und 14 bei langem Stehen des sterilisierten Harns 
eine nicht unbetrichtliche Zunahme an fallbarem Oxalation zu 
verzeichnen, welche nur dadurch erklirt werden kann, da8 im 
Laufe der Zeit die im Harn vorhandene Oxalursiure durch die 
sauren Bestandteile des Harns zersetzt wird. Ich gehe auf diesen 
Punkt noch néher in dem Abschnitt ,,Bestimmung der Oxalur-. 

1) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 36, 285. 1919. 
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siure“ ein, muB aber hier bemerken, daB ich es leider verabsiumte, 
den Sauregehalt des Harns genau zu bestimmen, sondern diesen 
nur nach den qualitativen Reaktionen schitzte; es ergab aber 
der stark saure HarnI die gré8te Zunahme an Oxalation, der 
schwach saure Harn II nur eine schwache Zunahme, wihrend der 
als ,,sauer‘‘ bezeichnete Harn III ein Plus von 3,14 mg Oxalation 


zeigte. 


Zum Vergleich mit diesen Studien stellte ich Versuche mit 
ungehopfter und gehopfter Bierwiirze an, welche bekanntlich 
keine Oxalursiure enthalten. 























Tabelle II. 
PS = Gefunden 
° & | Zeit | Oxalation, be- 
& | Laboratoriums- : 2 nach d.| rechnet auf die 
> infusionswirze, ee b3 Sterili- | urspriingliche 
3] ungehopft = | sieren | Konzentration 
z ccm mg 
1 5. 1V.19| Sofort untersucht |300} — | 6,22 
2 |In Flaschen mitWat-|300/ 65/;, «6,30 
teverschlu8, im Monat | 
Dunkelraum auf- 
t bewanhrt. 
3 | Bis zum 3. XI. 19 in| 300| 14°/, 5,37 
i Flaschen mit Pa- Monat 
tentverschlu8 im 
Dunkelraum auf- 
bewahrt, dann mit 
I Watteverschlu8 
| versehen und ins 
i zerstreute Tages- 
| licht gestellt. 
4 | Gehopfte Be- _ 800) 1 Tag 11,52 
| triebswiirze, 
Dekoktions- 
verfahren, 
klar filtriert. 
5 In Flaschen mit Wat- | 300 | 1 Mon. 10,18 
teverschluf im zer- 
streuten Tages- 
licht. 
6 II. 20 Ebenso 300 |4 Mon. 10,67 
7 V. 20 “ 300 |6 Mon. 10,91 
8 VI. 20 mm 300} 7?/; 11,95 
Monat 




















Die Untersuchungsreihe nach Tabelle II ergab fiir die Ver- 
suche 1—3 einen héchsten Unterschied von 0,93 mg Oxalation, 
bei denen von 4—8 einen solchen von 1,34 mg. Eine bemerkens- 
werte Zunahme an Oxalation fand nicht statt, der gréBte Unter- 
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schied betrug 0,43 mg, den wir auf die unvermeidlichen Versuchs- 
fehler buchen miissen. 

Auch hieraus ergibt sich eine Stiitze fiir die Anschauung, daB 
die Zunahme der Oxalsiure im Harn bei langem Stehen desselben 
durch eine Spaltung der Oxalursiure bedingt ist. 


2. Die Bestimmung der Oxalsiure im diabetischen Harn. 


Diabetischer Harn stand mir nicht zur Verfiigung, ich ver- 
setzte daher normalen Harn mit d-Glucose (C. A. F. Kahl baum). 

Man erhielt aus 300 com Harn, direkt mit 60 com Kalkessig 
gefallt, 5,05 mg Oxalation. Der gleiche Harn, von welchem 300 ccm 
mit 50ccm einer Lésung, enthaltend 17,5 g d-Glucose (Harn- 
zucker), versetzt waren, lieferte mit 70 com Kalkessig gefallt (1/; des 
Volumens!, welches jetzt statt 300 ccm 350 ccm betrug), 5,22 mg 
Oxalation, zum Zeichen, daB die d-Glucose einen Einflu8 nicht 
ausiibt. 

Auch aus meinen zahlreichen Bestimmungen der Oxalsaure 
in kiinstlichen Lésungen, im Bier, in Bierwiirzen und in Frucht- 
siften bzw. Marmeladen geht ja hervor, daB ein Zuckergehalt 
ohne Bedeutung fiir die Bestimmung der Oxalsiure ist. 


8. Die Bestimmung der Oxalsiure im EiweiSharn. 


Herr Oberstabsarzt Dr. Albrand, dem ich fiir seine Liebens- 
wiirdigkeit auch an dieser Stelle verbindlichst danke, stellte mir 
Harn von an ,,Schiitzengraben-Nephritis“ erkrankten Personen 
zur Verfiigung. 

Der Harn, den ich erst einige Tage nach dem ,,Lassen“ am 
8. VII. 1918 untersuchte, war leicht triibe, er enthielt neben den 
itiblichen Epithelzellen auch Harnzylinder, dagegen wurden Oxalat- 
krystalle mikroskopisch nicht bemerkt. Der Harn war schwach 
alkalisch und enthielt 1,8 g Eiwei8 im Liter. 

Fiir 300 ccm ergab der Harn, direkt untersucht, gefallt mit 60 com 
Kalkessig, 2,29 mg Oxalation; nach dem Fallen des Eiweifes mittels 
Essigsiure und Kochen, Auswaschen des Filtrats bis auf 400 ccm, nun- 
mehr gefallt mit 80 com Kalkessig ('/, des Volumens!) 2,25 mg Oxalation. 

Der Befund an Oxalsiure ist hier auffillig niedrig, was viel- 
leicht auf die alkalische Reaktion des Harns und dadurch bedingtes 
Ausscheiden von Oxalaten zuriickzufiihren ist, bevor ich den Harn 
zur Untersuchung nahm. 


Biochemische Zeitschrift Band 114, 16 
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Es wurden dann noch 300 ccm des nicht enteiweiBten Harns 
mit 10ccm einer Lésung, enthaltend 18,17 mg _ krystallisierte 
Oxalsiure, versetzt und mit 62ccm Kalkessig gefiallt. Man erhielt 
14,80 mg Oxalation. 

Der Zusatz an krystallisierter Oxalsiure betrug 12,67 mg Ion. 


Der Harn mit Oxalsiiurezusatz gab... ..... 14,80 mg Oxalation 
Pe » ohne a gab im Mittel .. 2,27 ,, ne 
mithin wurden von der zugesetzten Oxalsiure 

vee OE OR Pe ©: 12,53 ,, ‘ 


— also eine sehr gute Ubereinstimmung. 
Der EiweiSgehalt nephritischer Harne beeintrachtigt dem- 
nach die Untersuchung auf Oxalsaure nicht. 

Da8 Eiwei8kérper und deren Abkémmlinge auf die Bestim- 
mung der Oxalsiure einen Einflu8 nicht ausiiben, wies ich bei 
meinen Bieruntersuchungen usw. schon friiher nach. Allerdings 
handelte es sich bei diesen meist um pflanzliches Eiwei8 (abgesehen 
vom Pepton, welches ich zu einigen kiinstlichen Lésungen ver- 
wandte); es erschien mir daher notwendig, auch den Einflu8 des 
pathologischen HarneiweiB8es zu priifen. 

4, Die Bestimmung der Oxalursaure. 

Zunichst wurde die Frage gepriift, ob Oxalursiiure bei der 
Bestimmung der Oxalsiure nach dem Kalkessigverfahren von 
nachteiligem Einflu8 ist. 

Eine bei 22° gesittigte wisserige Oxalursiurelésung wurde 
mit 4/; ihres Volumens Kalkessig vermischt und 2 Tage lang im 
Kihlraum aufbewahrt. Es hatte sich keine Spur von Calcium- 
oxalatkrystallen ausgeschieden; die Gegenwart von Oxalursaure 
ist also fiir die Bestimmung der Oxalsiure nach dem Kalkessig- 
verfahren bedeutungslos. Erst, als die essigsaure Mischung 10 Mi- 
nuten lang gekocht und dann kalt hingestellt wurde, schied sie 
etwas Krystalle in Briefkuvertform aus. Nur nach dem Kochen 
mit Essigsiure war also etwas Oxalursiure gespalten worden. 

Die Bestimmung dieser Saure ist in ihrer Spaltbarkeit durch 
Kochen mit Saéure gemi6 der Formel 

NH,CONHCOCOOH -+- 2 HCl + 2 H,O = (COOH), + CO, 
+ 2 NH,HCl 
gnqnten, wenn man nach dieser Behandlung die entstandene Oxal- 
siure feststellt. Es entsprechen somit 90 Oxalsiure oder 88 Oxal- 
siureion 132 Oxalursiure. 























Bestimmung der Oxalsiure und der Oxalursiiure im Harn und im Kot. 239 


DaB diese Methode auf den Harn bisher noch keine Anwen- 
dung fand, lag daran, daB es vor Einfiihrung des Kalkessig- 
verfahrens noch keine genaue Methode zur Bestimmung der 
Oxalsiure gab. 

Beziiglich der Spaltfahigkeit der Oxalursiure stellte man 
folgende Versuche an. 


Tabelle III. 


1, 0,1874 g Oxalursiiure gelist zu 500 ccm destilliertem Wasser, angewahdt 
je 100ccm. Datum 13. IV, 1918. 




















Zusatz an "/,-Salzsiure Behandlung Oxalursiure gespalten in °/, 
1 com Nur aufgekocht Spur 
» ” " 15,1 
2 Minuten gekocht knapp 43 
” ” v 58 








2. 0,0676 g Oxalursiiure gelist zu 500 ccm destilliertem Wasser, angewandt 
je 100cem, Datum 25. IV, 1918. 











Zusatz v. konzentrierter : Oxalursiure ge- 3 
Salzsiure (D = 1,125) Behandlung: Kochdauer spalten in °), 
2 ccm 10: Minuten 89,9 
S.% 30 " 97,2 
2 ” 45 ” 100,7 Bi 
2» 6 oy 100,4*) 








*) DaB hier anscheinend mehr als 100°/, der Oxalursiure gespalten 
wurde, liegt naturlich an unvermeidlichen Analysenfehlern. 


Es dirfte demnach ein #/,stiindiges Kochen der Lésung, 
welcher auf 100 ccm 2 ccm einer Salzsiure von D = 1,125 zu- 
gesetzt, ausreichend sein. Es stellte sich in der Praxis aber heraus, 
da8 man beim Harn ein wenig mehr Salzsiure zusetzen mu8, um 
die héchsten Werte zu erhalten, da anscheinend durch Salze und 
durch organische Stoffe (Harnstoff?) des Harns etwas Salzsiure 
gebunden wird. 

Der Analysengang zur Bestimmung der Oxalunsiure ist der 
folgende. 

Im Harn wird die vorhandene Menge der Oxalsiure nach dem 
Kalkessigverfahren bestimmt. Man versetzt von demselben Harn 
400 ccm mit 10 ccm Salzsiiure vom spez. Gew. 1,125 und hilt die 
Mischung eine Stunde lang im leisen Sieden (Temperatur 101 — 102° 
bei normalem Barometerstand von 760 mm, bei niedrigerem Luft- 
druck empfiehlt es sich, stirker zu kochen). Die Lésung wird 


16* 
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dunkelbordeauxrot und scheidet gewoéhnlich einige schwarzbraune 
Flocken aus. Nach dem Abkiihlen auf Zimmertemperatur wird 
die Flissigkeit in ein Becherglas filtriert, welches bei 400 ccm 
Inhalt eine Marke tragt. Man wischt das Filter mit destilliertem 
Wasser aus, so lange, daB man noch etwas unter der Marke bleibt, 
fiigt aus einer Biirette konzentrierte Ammoniaklésung unter Um- 
riihren hinzu, bis daB die Lésung bei der Tiipfelprobe gegeniiber 
neutralem Lackmuspapier noch schwach sauer bleibt, fiillt das 
Becherglas mit destilliertem Wasser bis zur Marke auf und 
und bestimmt die Oxalsiiure nach Zusatz von 80 ccm Kalkessig 
zufolge der im allgemeinen Teil angegebenen Methoden. Es 
scheiden sich nach dem Kalkessigzusatz noch schwarzbraune 
Flocken aus, so daB das gefillte Oxalat dunkel aussieht. Das 
gleiche ist der Fall, wie ich schon hier bemerke, bei der Unter- 
suchung der Faeces. 

Der Unterschied der jetzt gefundenen Menge an Oxalation 
gegeniiber dem direkt ohne Siurebehandlung bestimmten Ion gibt 
das MaB fiir die vorhandene Oxalursiiure an. Der Mehrbefund an 
Oxalation, mit der Zahl 1,5 multipliziert, ist als Oxalursiure in 
Rechnung zu stellen. 

Bei der technischen Ausfiihrung des Verfahrens ist darauf 
zu achten, daB sich der ungefihre Neutralpunkt der abgekiihlten 
Lésung beim Zulassen von Ammoniak aus der Biirette schon 
dadurch bemerklich macht, da8 in der umzuriihrenden Flissigkeit 
dunklere Wolken auftreten, die bei einer weiteren Bewegung ver- 
schwinden. Sollte der Umstand eintreten, daB man gegen Lack- 
muspapier ein wenig iibertitriert hat, so fiigt man "/,)-Salzsiure 
vorsichtig zu, bis die Reaktion ,,schwach“ sauer ist. 

Es kénnte auch vorkommen, daB man beim Auswaschen des 
Filters und nach dem annihernden Neutralisieren etwas zu viel 
Filtrat erhilt, dann erginzt man das letztere mit. destilliertem 
Wasser auf eine am SchluB in den Tabellen angegebene runde Zahl 
und fallt die jetzt vorhandene Menge mit 1/, ihres Volumens durch 
Kalkessig. 

Fir die Giiltigkeit des Verfahrens fiihre ich folgende Belege an 
(s. Tabelle IT). 

Der Harn enthielt fiir 400 com 4,18 mg Oxalation, nach dem 
Lésen von 22,4 mg Oxalursiure 4,61 mg; trotzdem die Lésung in 
dem schwachsauren Harn in der Warme erfolgte (Spaltung der 
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Tabelle IV. 
Harn, schwach sauer D = 1013,8. Je 400 com. Datum 24. IV. 1918. 








7 


Zusatz zum Harn, | 
warm gelist 


| Gefunden | Unterschied zwi- 


Oxalation | schen Nr. in mg 
a ee ep 


| 
N .| Behandlung 





| Zusate | 


1 | Ohne Oxalursiure Direkt gefillt | 4,18mg 
2 |22,4mg Oxalursiure Pe ie | 4,61 ,, 1 u. 2 
3 | Ohne Oxalursiure Mit 10 ccm Salzsiure, 6,00, | 1 u. 3 
(1,125) 1 Std. gekocht! 
4 |13,8 mg Oxalursiiure Ebenso | 15,81 , | 3u4=981 

| | berechnet f. Oxa- 
i lursiure 14,71 mg 


= 0,43 
= 1,88 


Oxalursaure durch Saure), kénnen wir den Unterschied von +-0,43 mg 
auf die Rechnung von Versuchsfehlern setzen. Bei dem Versuch 3, 
Kochen mit Salzséure (1,125) erhielten wir eine Zunahme von 
9,81 mg Oxalation, entsprechend 14,71 mg Oxalursdiure. Gegeniiber 
der angewandten Menge, 13,8 mg, betragt der Unterschied 
0,91 mg, also ergab sich eine befriedigende Ubereinstimmung. 
Trigt man dem Umstand Rechnung, da8 beim Erwairmen 
des sauren Harns zwecks Lésung der zugefiigten Oxalursdure auch 
diese im Harn selbst vorhandene Siure schon spurenweise ge- 
spalten werden kann, so kann das Ergebnis als gentigend bezeich- 
net werden. 

Dieser Harn enthielt nach den Proben 1 und 3 fiir 400 cem 
2,82 mg Oxalursiure, oder im Liter 7,05 mg Oxalursiure. 

Andere Harne ergaben fiir den Liter 

am 27. XI. 1918, spez. Gew. 1023,8 = 8,65 mg Oxalursiure, 

oO ae 108, ,, 1018,6 = 6,25 ,, 

» 22. XII. 1918, 1019,4 = 3,30 ,, 

» 21. IIT. 1919, 1018,7 = 5,76 ,, 

een ep tee || 1022,1 = 14,01 ,, 

Der Gehalt von Oxalursiure ist also vom spez. Gew. des von 
verschiedenen Versuchspersonen stammenden Harns nicht ab- 
hangig, er schwankt vielmehr, wie auch die Oxalsaure, in weiten 
Grenzen ; er ist aber — gegeniiber einer friiheren Anschauung groB 
genug, um analytisch festgelegt zu werden. 

Ich hatte im Abschnitt 1 des speziellen Teils erwahnt, dab 
der Harn beim Stehen im sterilisierten Zustande zuweilen den 
Gehalt an Oxalsiure ansteigen li8t, und fiihrte diesen Umstand 
auf eine, durch die Saéure des Harns bedingte Spaltung der Oxalur- 
séure zuriick. Der in Tabelle I unter Nr. III erwihnte Harn gab 
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fiir 400 com, direkt untersucht, 6,28 mg Oxalation. Die Bestim- 
mung der Oxalursiure lieferte den Wert fiir 300 com = 12,48 mg 
Oxalation, hiervon gehen ab 6,28 mg an vorgebildetem Oxalation, 
so daB fiir die Berechnung der Oxalursiure 6,26 mg Oxalation 
bleibt, woraus sich fiir Oxalursdure selbst die Zahl 9,39 mg ergibt. 

Nachdem der Harn im sterilen Zustande 12 Monate gestanden 
hatte, gab dieser nach dem Kochen mit Salzsiure 11,09 mg Oxa- 
lation, hiervon gehen ab 9,42 mg an vorgebildetem Oxalation, so 
daB fiir die Berechnung der Oxalursiure 1,67 mg Oxalation tbrig- 
bleiben, aus denen sich 2,50 mg Oxalursiure berechnen. 

Die Zunahme an Oxalation bei langem Stehen des 
sterilisierten Harns geht also Hand in Hand mit einer 
Abnahme des Gehaltes an Oxalursaure. 

Der Harn II, von einer anderen Versuchsperson, gab, gleich 
nach dem Sterilisieren untersucht, fiir 400 com 


Re ND 5 ohn sie tas ope eo el = 16,34 mg Oxalation 
ee I es os 5 Sih ae or a 12,61 ,, a“ 
Dee See en i eS Se 3,73 5 re 


woraus fiir Oxalursiure selbst die Zahl 5,59 mg folgt. Derselbe, 
wie ich schon in der Tabelle I erwahnte, schwach saure Harn gab 
nach 8 Monaten, fiir 200 ccm gefunden, die Zahlen: 


Tee ee ee Ce ee cee Te Mee oe ae) Be ees hen 


a IN 5 a a Ps ee 
Dene Fae Ce i SS 2,20 ,, Px 
oder Oxalursiure in 200 ccm = 3,30 mg, fiir 400 ccm, also 6,60 mg. 

In diesem Fall war fiir den schwach sauren Harn urspriing- 
lich gefunden in 400 ccm = 12,61 mg Oxalation und 5,59 mg 
Oxalursiure, nach 8 Monaten 11,42 mg Oxalation und 6,60 mg 
Oxalursiure. 

Die geringen Unterschiede 12,61 bis 11,42 mg fiir vorgebildetes 
Oxalation und 5,59 bis 6,60 mg fiir vorhandene Oxeluntiue sind 
natiirlich durch analytische Fehler bedingt. 

Nehmen wir Riicksicht auf letztere, so ergeben sich folgende 
Anhaltspunkte fiir die Genauigkeit der Oxalursiurebestimmung. 

Ist als héchster Fehler bei der Feststellung des Oxalations 
1 mg zugelassen, so kann sich derselbe bei der Differenzanalyse 
der Oxalursiiure auf 2 mg im ungiinstigsten Fall erhéhen. Haben 
wir 400 ccm Harn in Arbeit genommen, wozu schon ein Auf- 
sammeln des Harns gehért, da 400 ccm einmal fiir die direkte Be- 
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stimmung des vorhandenen Oxalations, zweitens 400 ccm fiir die 
Feststellung der Oxalursiure gehéren, so ist es méglich, da8 der 
analytische Fehler fiir die Oxalursiure im Liter 6 mg ausmachen 
kann, und zwar im allerungiinstigten Fall. 

Leider ist es nach der vorliegenden Methode nicht méglich, 
den méglichen Fehler weiter herabzudriicken. 


5. Vergleich des Kalkessigverfahrens mit friiheren Methoden zur Be- 
stimmung der Oxalsiure. 

a) Verfahren nach E. Salkowski}). 

Man dampft eine gegebepe Menge Harn, etwa 500 ccm auf 
ein Drittel ein, lat erkalten, fiigt 20 ccm Salzséure vom spez. Gew. 
1,12 hinzu und schiittelt mindestens dreimal mit 20 ccm eines 
Gemisches von 9 bis 10 Volumen Ather und 1 Volumen Alkohol 
aus. Die abgetrennten Atherausziige werden durch ein trockenes 
Filter filtriert und unter Zusatz von etwas Wasser abdestilliert. 
Die zurtickbleibende noch alkoholhaltige Flissigkeit wird in einer 
Schale nach nochmaligem Wasserzusatz eingedampft. Nach dem 
Abkiihlen filtriert man die Lésung, deren Volumen etwa 20 ccm 
betragen soll, durch ein kleines Filter und wischt zweimal mit 
Wasser nach. Das Filtrat wird mit Ammoniak leicht alkalisch 
gemacht, mit 2 bis 3 ccm 10 proz. Chlorcalciumlésung (ob wasser- 
freies oder krystallisiertes Chlorcalcium ist nicht angegeben) ver- 
setzt und mit Essigsiure deutlich angesiuert. Das ausgefallene 
Calciumoxalat wird nach 12 bis 24 Stunden abfiltriert, durch 
Gliihen in Atzkalk verwandelt, als solcher gewogen und aus diesem 
Gewicht die Menge der Oxalsiure berechnet. 

Eigene Versuche ergaben nun, daB nach dem Verfahren von 
E. Salkowski fir den Liter berechnet, 10,91 mg Oxalation ge- 
funden wurden, wahrend sich nach der gleichzeitig ausgefiihrten 
Kalkessigmethode die Menge von 25,35 mg Oxalation ergab. 

Der erhebliche Unterschied von 14,44 mg Oxalation zugunsten des 
Kalkessigverfahrens beruht in erster Linie darauf, da6 friiher die Be- 
stimmung der Oxalsiure an sich nicht genau genug war (siehe den all- 
gemeinen Teil), in zweiter Linie auch darauf, daB eine dreimalige Aus- 
schiittelung des Harnes mit Ather nicht geniigt, obgleich Paul Mayer*) 
angibt: ,,Kontrollen haben gelehrt; daB eine vierte Atherextraktion des 
Harnes unndtig ist.“ 


1) E. Salkowski bei C. Neuberg, Der Harn, S. 273. 
2) Paul Mayer bei C. Neube.g, Der Harn, 8. 273 
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Es kommt natiirlich auf die Art und Weise des Ausschiittelns an, 
deshalb sei bemerkt, daB ich mit der Hand ausschiittle, heftig je mindestens 
1'/, Minuten lang; es ist dann fast immer eine Emulsion erzeugt, welche 
sich auch beim Stehen iiber Nacht (14 Stunden) haufig noch nicht klarte, 
sondern erst durch Hinzufiigen von neuem Alkohol sich in zwei Schichten 
trennen lieB. In dem Harn sammelt sich schlieBlich eine gréBere Menge 
von Alkohol an, welcher wahrscheinlich das vollstindige Ausschiitteln 
der Oxalsiure durch Ather verhindert. 

Bei meinen Versuchen war auch die vierte Atherausschiittelung noch 
stark gelb gefirbt*). 

DaB die Ausschiittelung der Oxalsiure durch Ather nicht glatt vor 
sich geht, da®B auch in reiner wasseriger Lésung die Oxalsiure trotz 
Hinzufiigens von Schwefelsiure betreffs Aufhebung der Ionisation selbst 
bei Verwendung des Rose-Partheilschen Apparates nicht ganz restlos 
stattfindet, wies Joh. Pinnow?) in zahlreichen Versuchen nach. 

Bei Harn (eigene Versuche), und auch bei Bier (nach einer Mitteilung 
von W. Windisch-Berlin) kann man den Rose-Partheilschen Apparat 
nicht zur Extrahierung gebrauchen, da sich unliebsame Emulsionen bilden, 
welche ein Weiterarbeiten unméglich machen. _ 

Der Unterschied in dem Befunde des Kalkessigverfahrens gegentiber 
der Salkowskischen Methode ist also zwei Ursachen zuzuschreiben: Nicht 
gentigende Ausschiittelung der Oxalsdure durch Ather nach E. Salkowski. 
nicht gentigende Bestimmung der so gewonnenen Oxalsiure nach dem 
alten Verfahren. 

Nach E. Salkowski*) kann bei starkem Eindampfen des Harns ein 
Teil der Oxalsaure sich dem Nachweis entziehen, indem er nicht mehr durch 
Ather extrahierbar wird. ,,Es handelt sich aller Wabrscheinlichkeit nach um 
eine Reaktion der Oxalsiure mit dem Harnstoff, die zur Oxalursaure fiihrt.“ 

Wenn ich zu meinen Versuchen den Harn zwar nicht stark eindampfte, 
sondern ihn zwecks Sammlung und Aufbewahrung verschiedener Proben 
sterilisierte, so fand ich doch nie, daB die Oxalsiure, als Oxalation bestimmt, 
innerhalb der zulassigen Fehlergrenzen abnahm, im Gegenteil wies ich 
bei langem Stehen des Harns mitunter eine Zunahme an Oxalursaure nach. 

Die nach dem Kalkessigverfahren gefundene gréBere Menge an Oxal- 
siure ist nicht auf die Bildung von Oxalursaure zuriickzufiihren, denn 
die letztere reagiert mit dem Kalkessig nicht. 

Es ist méglich, daB man bei Verwendung eines Schiittelapparates 
bessere Ergebnisse erhilt, als ich erzielen konnte, jedoch hat H. Mac Lean‘) 
bei der Uberpriifung der Methode von Autenrieth und Barth ebenfalls 
mit der Hand ausgeschiittelt, allerdings dampfte er den Harn nicht bloB 
auf ein Drittel ein, sondern brachte denselben dfter fast oder ganz bis 
zur Trockne. ; 
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1) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 35, 57. 1918. 

2) Joh. Pinnow, Zeitschr. f. analyt. Chemie 54, 332, 336. 1915. 
3) E. Salkowski bei C. Neuberg, Der Harn, S. 275. 

*) H. Mac Lean, Zeitschr. f. physiol. Chemie 60, 20. 1909. 
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Nach dieser Abschweifung kehren wir wieder zu der Diffe- 
renz von 14,44 mg zuriick, welche wir bei der Salkowskischen 
Methode gegeniiber dem Kalkessig zu wenig fanden. 

Die von dem Ather abgetrennte stark salzsaure Lésung 
wurde mit Ammoniak schwach alkalisch gemacht, sofort durch ein 
Filter Schleicher & Schill Nr. 602 ,,hart’‘ blank filtriert und, 
nachdem ihr Volumen zu 245 ccm!) festgestellt war, mit 50 ccm 
Kalkessig versetzt. Es schied sich, wie mikroskopisch nachgewie- 
sen wurde, noch Kalkoxalat aus. 

Die Untersuchung ergab fiir den Liter berechnet: 12,14 mg 
Oxalation. 

An Stelle des obenerwaihnten Unterschiedes von 14,44 mg 
fanden wir in dem ausgeiitherten Harn noch 12,14 mg wieder, der 
Verlust schrumpft soweit auf 2,30 mg zusammen, eine Zahl, die 
sich durch analytische Fehler zwanglos erklaren 1aBt. 

Bei Bier?) fand ich nach E. Salkowski im Liter 7,19 mg 
Oxalation, nach dem Kalkessigverfahren 17,02 mg. In dem mit 
Ather ausgeschiittelten Bier, bei welchem bekanntlich eine Bil- 
dung von Oxalursiiure nicht in Frage kommt, fand man noch, fiir 
den Liter berechnet, 6,06 mg Oxalation. 

Die Differenz gegeniiber der Kalkessigmethode betrigt nach E. Sal- 
kowski 9,83 mg, 
wiedergefunden im ausgeatherten Bier . - 6,06 ,, 

zusammen = 15,89 mg; 





somit bleibt gegeniiber dem Kalkessigverfahren noch ein Verlust 
von 1,13 mg, der natiirlich analytischen Fehlern zuzuschreiben ist. 
Es ist somit einwandfrei bewiesen, daB das Verfahren nach 
E. Salkowski zu niedrige Werte ergibt. 
b) Das Verfahren von W. Autenrieth und H. Barth®) 
ist schon von H. Mac Lean‘) alsunzuverlassig erkannt worden. 

c) Verfahren von Schreiber und Hine. 

1) Die urspriinglichen 500 com Harn waren auf ein Drittel, also auf 
170 ccm eingedampft worden; durch die Beigabe von 20 ccm HCl, durch 
Aufnahme von Alkohol, durch das Ausspiilen der GefiBe mit wenig destil- 
liertem Wasser und.durch das Neutralisieren hatte sich das Volumen auf 
245 com vermehrt. 

2).A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 35, 58. 1918. — Die dort fiir 
Oxalsiure angegebenen Zahlen sind hier fiir Oxalation umgerechnet. 

8) W. Autenrieth und H. Barth, Zeitschr. f. physiol. Chemie 
35, 327. 1902. 

4) H. MacLean, Zeitschr. f. physiol. Chemie 60, 20. 1909. 
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Nach E. Schreiber und W. Hiine!) versetzt man eine bestimmte 
Menge Harn nach vorherigem Eindampfen mit 5 ccm einer 10 proz. Chlor- 
calciumlésung, dann mit Ammoniak und darauf bis zur neutralen oder 
schwach sauren Reaktion mit Essigsiure. Den entstandenen Niederschlag 
sammelt man nach 24 Stunden auf einem Filter, bringt dieses in einen 
Schiitteltrichter, fiigt 3 ccm konzentrierte Salzsiure hinzu und schiittelt 
zweimal mit je 100 ccm Ather aus, der 5—10% Alkohol enthilt. Man 
trennt die Atherausziige, laBt sie durch ein trockenes Filter laufen und 
behandelt sie nach der Salkowskischen Vorschrift. Nach dieser wird der 
Ather unter Zusatz von etwas Wasser, welches die Bildung von Oxalsiéure- 
ester verhindert*), abdestilliert, der Riickstand unter nochmaliger Beigabe 
von Wasser auf etwa 20° ccm eingeengt, durch ein kleines Filter gegeben 
und das letztere zweimal mit wenig Wasser nachgewaschen. Das Filtrat 
macht man mit Ammoniak leicht alkalisch, versetzt es mit 2—3 ccm einer 
10proz. Chlorcalciumlésung und siuert es mit Essigsiure deutlich an. 
Den Niederschlag filtriert man nach 12—24 Stunden ab, verwandelt ihn 
durch Gliihen in Atzkalk, aus dessen Gewicht die Oxalsiure berechnet wird. 


Man erhielt nach Schreiber und Hiine fiir den Liter be- 
rechnet, 


eh I NR ee es Se aS 11,19 mg Oxalation, 
nach dem Kalkessigverfahren. ......... 18,31 ,, ‘e 4 
also mehr 7,12 mg Oxalation. 


Im zweiten Versuch: nach Schreiber und Hiine 8,16 mg Oxalation, 
nach dem Kalkessigverfahren ......... 13,95 ,, * epg 


mithin mehr 5,79 mg Oxalation. 

Auch hier ergab sich bei einer weiteren Priifung*), daB das Filtrat 
von der nach Schreiber und Hiine vorgenommenen Fillung noch 
Oxalsiure enthielt. 

Wir diirfen daher wohl annehmen, da8 das Kalkessig- 
verfahren zur Zeit die genaueste, einfachste und billigste 
Methode zur Bestimmung der Oxalsiure ist im Harn, im Bier, 
sowie auch in Pflanzensiften. 








6. Die Bestimmung der Oxalsiure in den Faeces. 


Frische menschliche Faeces lassen sich insofern ungiinstig 
verarbeiten, als die mit ihnen hergestellten Lésungen duBerst 
schlecht zu filtrieren sind. Nach vielfachen Versuchen muBte ich 
mich entschlieBen, nur das getrocknete Produkt zu verwenden. 

1) W. Hiine, Uber die quantitative Bestimmung der Oxalsiure im 
Harn. Inaug.-Diss. Géttingen 1901. 

*) Der Ather enthilt Alkohol und dieser wiirde ohne die Beigabe 


von Wasser einen Teil der Oxalsiure in der Warme verestern. 
8) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 35, 57. 1918. 
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Letzteres wurde feingemahlen und in ihm der Wassergehalt 
festgestellt. Ein vorheriges Entfetten war bei dem wahrend der 
Periode der Rationierung der Lebensmittel angestellten Versuche 
nicht nétig. 

a) EinfluB der Digestionsdauer. 

1. Es wurden 4 bzw. 8g getrocknete Substanz mit 8,71% 
Wassergehalt in einem Porzellanbecher mit 10 ccm einer zur Halfte 
mit Wasser verdiinnten Salzsiure (D = 1,124) zu einem gleich- 
maBigen Brei angeriihrt, eine Stunde stehen gelassen, dann 
200 ccm destilliertes Wasser zugegeben, Kohlensiure auf die Ober- 
flache der Mischung geleitet und unter 6fterem Umriihren 24, 
48 und 72 Stunden lang hingestellt. Der Kohlensiureschutz gegen 
eine eventuelle Oxydation des Eisens war somit nur ein geringer 
wenn auch die Becher mit Glasplatten iiberdeckt waren. 

Um die nachfolgende Tabelle besser zu verstehen, sei der 
Verlauf eines Versuches ausfiihrlich mitgeteilt. 


Nach 24stiindiger Digestion betrug 
(8 | Ee eee ere 





I SU IR a 6 gis yee be agi w xe aise Dates 2 
Hiervon geht ab das Gewicht der Trockensubstanz (4g). . .=  3,65g 
bleiben fiir Lésungsfliissigkeit (Wasser+ HCl) ....... = 201,44¢ 


Diese Lésung wurde blank filtriert und hatte das spez. Gew. 
1,007. Der Verdampfungsriickstand von 25 ccm betrug bei 110° 
getrocknet 0;1992 g, 100 ccm enthielten somit 0,7968 g und 100 g 
also 0,7912 g oder 0,79% Extrakt. 

Es wurden 150 ccm mit Ammoniak, welches man aus einer 
Biirette zugab, neutralisiert. Zuerst lie3 man das Ammoniak in 
einem diinnen Strahle zulaufen, bis in der Fliissigkeit eine Triibung 
durch schwarzbraune Flocken auftrat, welche beim Umriihren 
wieder verschwanden; dann wurde unter Anwendung der Tiipfel- 
probe gegen neutrales Lackmuspapier fast bis zur Erreichung des 
Neutralpunktes titriert. Verbrauch 2,6ccm Ammoniak. Zu der 
triiben Fliissigkeit setzte man 4,4 com einer Lésung von neutralem 
citronensaurem Ammoniak, enthaltend 5 g krystallisierter Citro- 
nensdure in 50 ccm, wodurch sich die Fliissigkeit wieder aufhellte. 
Die Menge der letzteren betrug nun 150 + 2,6 + 4,4 = 157 com; 
um eine abgerundete Zahl fiir die spitere Berechnung zu erhalten, 
wurden noch 3 ccm destilliertes Wasser zugegeben, die nunmehr 
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160 cem betragende Menge mit dem fiinften Teil ihres Volumens, 
also mit 32 ccm Kalkessig gefallt und auf etwa 40 Stunden in den 
Kihlraum zur vollstindigen Ausscheidung des Calciumoxalates 
gestellt. Darauf wurde der Niederschlag abfiltriert, nach dem 
Wechseln des AuffanggefaiBes fiir das ,,Filtrat‘’ = 192 ccm mit 
kaltem destilliertem Wasser so lange ausgewaschen, bis die Reak- 
tion auf Chlor bei der Priifung durch mit Salpetersiiure angesiuer- 
tem Silbernitrat verschwunden war, und dieses ,,Waschwasser“‘, 
wie wir das zweite Filtrat nennen, gemessen = 105 ccm. Das Filter 
wurde verascht, vor dem Geblise gegliiht und der Glihriickstand 
mit "/,)-Salzsiure titriert. : 
Glihriickstand = 9,8 mg entsprechend 
2,95 com ®/,)-Siure 12,97 mg Oxalation 
Das Filtrat, 192 ccm, enthielt gelést . ...... 0,64 ,, ” 


Das Waschwasser, 105 ccm, enthielt gelist . .. 0,48 ,, és 
gefunden zusammen 14,09 mg Oxalation 





Die Werte fiir die im Filtrat und im Waschwasser noch enthaltene 
Oxalsiure brauchen nicht in jedem Einzelfall berechnet zu werden, man 
entnimmt sie den weiter unten angegebenen beiden Tabellen. 

In 150 ecm Lésung fanden wir somit 14,09 mg Oxalation. 

Diese 150 ccm wogen (spez. Gew. = 1,007) 151,05 g 
in ihnen sind enthalten 0,79% Extrakt oder 1,18 g 
demnach bleiben fiir Lésungsfliissigkeit (Wasser + HCl). . . . 149,87 

Angewandt hatten wir 4 g Substanz und diese mit 201,44 g Lésungs- 
fliissigkeit (Wasser + HCl) digeriert. 

Wir haben damit den Ansatz: 

149,87 g Lésungsfliissigkeit enthalten 14,09 mg Oxalation. 
201,44 g ‘i 18,94 ,, s 
oder 100 g Substanz = 
oder 0,47%. 

Die Tabelle V zeigt in Spalte 2 die Menge der zur Untersuchung 
angewandten Substanz, auf mg genau abgewogen, in Spalte 3 die 
Angabe, welchen Wassergehalt dieselbe besaB, sowie die Bemer- 
kung, ob die Digestion mit CO,-Schutz oder ohne denselben an 
freier Luft erfolgte. Bei den Proben 1 bis 4 der ersten Versuchs- 
reihe wurde nur einfach Kohlensiure auf die Oberfliche der Fliis- 
sigkeit geblasen, der CO,-Schutz, bezweckend die Abhaltung der 
Luft, war somit noch ungeniigend, bei der zweiten und dritten 
Versuchsreihe, Proben 5 bis 7 und 8 bis 11, wurde die abgewogene 
Substanz in einen Kochkolben geschiittet, dieser mit Kohlensiure 
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Tabelle V. 
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| Substanz 205,09 201,44 1,007 |0,7968] 150 | 14,09 | 18,94 | 0,4735 
‘mit 8,71°/, 

‘aq m. COz- 
| Schutz 
206,08) 202,43 150 | 12,16 16,43 | 0,4107 
195,09) 191,44 150 | 13,14 | 16,74 | 0,4185 
210,76 | 203,46 150 | 24,13 | 32,92 | 0.4115 
211,30) 206,42 150 | 4,65 6,39 | 0,1278 


'305,00]1,0074'0,8144] 200 | 5,10, 7,87 0,1576 
Schutz 
* 322,56/312,80}1,009 |1,2176] 150 | 7,64 | 15,95 | 0,1595 
Substanz 194,64) 189,90]1,0112 1,5480] 140 | 13,02 | 17,75 | 0,3550 
mit 5,18°/, | 
aq m. CO,- 
Schutz 
i 206,70) 201,96} 1,0118'1,6880} 150 | 12,65 17,13 | 0,3426 
ic 211,48/202,00}1,0178/3,2120} 150 | 25,84 | 35,34 | 0,3534 
dieselbe 200,73) 195,99]1,0118'1,680 | 150 10,70 14,22 |0,2855 
Substanz 
doch ohne 
IC | 
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gefiillt, darauf die verdiinnte Saéure und nach der Mischung mit 
dieser destilliertes Wasser zugegeben, nach griindlicher Durch- 
mischung wiederum Kohlensaure auf die Oberflache der Mischung 
geleitet und der Kolben mit einem Kork verschlossen. 

Spalte 4 zeigt die Digestionsdauer in Stunden an, die Gefai8e 
standen wahrend dieser Zeit im Dunkelraum. In Spalte 5 finden 
wir das Gewicht der Maische in g, darunter ist die Mischung der 
Substanz mit dem saurehaltigen Wasser verstanden. 

Spalte 6 gibt uns die Menge der Lésungsfliissigkeit, des mit 
Salzsiure angesiuerten Wassers an; das Gewicht derselben wird 
berechnet, wenn man von dem Gewicht der Maische das Gewicht 
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der als absolute Trockensubstanz berechneten Menge der ange- 
wandten Substanz abzieht, z. B. 4g Substanz enthalten 8,71% 
Wasser und demnach 3,65 absolute Trockensubstanz, Gewicht der 
Maische 205,09 g — 3,65 g = 201,44 g, dem Gewicht der Lésungs- 
fliissigkeit. 

Spalte 7 und 8 bringen von dem Filtrat der Maische das spez. 
Gew., welches nur bis auf die dritte Dezimale genau festgestellt 
zu werden braucht, sowie den Extraktgehalt, d. h. die Menge der 
festen, in Lésung gegangenen Stoffe. Letztere wurden durch Ver- 
dampfen von 25 bzw. 20 oder 10 ccm (je nach der Menge des vor- 
handenen Filtrats) und Trocknen des Riickstandes bei 105—110° 
festgestellt. Die Zahlen geben g in 100 ccm an. 

Spalte 9 enthalt die Menge des zur Untersuchung angewendeten 
Filtrates, welches nach dem Neutralisieren mit Kalkessig gefiallt 
wurde, und Spalte 10 die Menge des vorhandenen Oxalations 
* in mg. 

In Spalte 11 finden wir die Menge Oxalation fiir die in Spalte 2 
angewandte Substanz. Die Berechnung dieser Zahl geschieht auf 
folgende Weise. In Spalte 6 haben wir das Gewicht der Lésungs- 
fliissigkeit (Wasser und Salzsiure) festgestellt, nach Spalte 9 wand- 
ten wir aber die abgemessenen ccm Filtrat an, welches in der 
Lésungsfliissigkeit noch feste Stoffe (nach Spalte 8 bestimmt) 
enthalt. Wir miissen daher aus der abgemessenen Menge Filtrat 
das Gewicht der Lésungsfliissigkeit berechnen. Dies geschieht, 
indem wir von der ersteren die in ihr enthaltenen festen Stoffe 
(nach Spalte 8, auf die angewandten ccm [150 bzw. 200 oder 
140] berechnet) abziehen und mit dem spezifischen Gewicht mul- 
tiplizieren. Wir erhalten so die Zahl fiir das Gewicht der Lésungs- 
fliissigkeit, welches die in Spalte 10 angegebene Menge Oxalation 
enthalt, und kénnen nun nach einem einfachen Ansatz berechnen, 
wieviel Oxalation in der Gesamtmenge der Lésungsflissigkeit 
(Spalte 6) enthalten ist. Diese Zahl, welche Spalte 11 wiedergibt, 
ist natiirlich das Oxalation, welches in der angewandten Menge 
Substanz (Spalte 2) vorhanden ist, und hieraus folgt dann ohne 
weiteres der in Spalte 12 angegebene Prozentgehalt der urspriing- 
lichen Substanz an Oxalation. 

Die erste Versuchsreihe, Proben 1 bis 4, sollte den Einflu8 
der Digestionsdauer feststellen, ob 24 Stunden zur Auflésung der 
Oxalsiure geniigen. Wir sehen, daB nach 24 Stunden der héchste 
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Wert fiir Oxalation mit 0,4735% erhalten wurde, waihrend nach 
48 und 72 Stunden nur 0,4107 bis 0,4185% gefunden wurde. Dieser 
scheinbare Widerspruch erklart sich aber leicht dadurch, daB der 
Kohlensiureschutz bei diesen Proben ein ungeniigender (siehe 
oben) war; bei der laingeren Digestionsdauer war etwas Eisen, 
welches in den Faeces stets als Oxydul vorhanden ist, durch hinzu- 
diffundierten Luftsauerstoff oxydiert und seinerseits durch die 
Oxalsiéure wieder reduziert worden. Hierdurch erklart sich also 
die Abnahme des Oxalations bei einer langeren Digestionsdauer ; 
fiir diese reichen 24 Stunden aus, um die Oxalsiure in Lésung zu 
bringen. 

Den soeben erwaihnten EinfluB des Luftsauerstoffes bei eisen- 
haltigen Proben auf die Bestimmung der Oxalsiure sehen wir deut- 
licher in der zweiten und dritten Versuchsreihe. Nach Versuch 6 
und 7 erhielten wir mit Kohlensiureschutz 0,1576 und 0,1595%, 
Oxalation, also fast identische Zahlen, ohne denselben nur 0,1278%, 
also 0,03% weniger, es wurden daher, wenn wir die vorhandene 
Menge Oxalation gleich 100 setzen, ohne Kohlenséureschutz rund 
18% zu wenig gefunden. 

In der dritten Versuchsreilie erhielt man mit Kohlensiure- 
schutz 0,3426 bis 0,3550, im Mittel 0,3502, ohne denselben 0,2855, 
im Mittel 0,074% oder Oxalation gleich 100 gesetzt, 18,5% 
weniger. 

Ist die von uns befolgte Methode der Oxalsiurebestimmung 
richtig, so mu8 man bei Anwendung der gleichen Menge Lé- 
sungsflissigkeit, aber verschiedenen Mengen urspriinglicher 
Substanz, stets zu dem gleichen Endergebnis, in Prozenten aus- 
gedriickt, gelangen. 

Von der ersten Versuchsreihe, Nr. 1 bis 4, kénnen wir natiirlich 
nur diejenigen Proben vergleichen, welche die gleiche Zeit tiber 
gestanden hatten, also Nr.3 und 4. Hier gaben 4g Substanz 
16,74 mg Oxalation, die doppelte Menge 8 g 32,92 mg statt 
33,48 m. Der Unterschied betrigt nur 0,56 mg, er liegt also 
innerhalb der Versuchsfehler. In Prozenten ausgedriickt ist der 
Gehalt an Oxalation bei Anwendung von 4 g 0,4185, bei Anwen- 
dung von 8g 0,4115, mithin ist ein Unterschied von 0,0070% 
vorhanden. 

In der zweiten Versuchsreihe, Nr. 5 bis 7, sind die beiden 
Proben 6 und 7, beide mit Kohlenséureschutz, zu vergleichen, da 
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die dritte Probe, Nr. 5, unter anderen Bedingungen angestellt war. 
Die betreffenden Zahlen sind fiir 5 g 7,87 mg, fiir 10 g Substanz 
15,95 an Stelle von 15,74, mithin 0,21 mg zu viel. Diesem geringen 
Unterschied entsprechend zeigen auch die Werte fiir den Prozent- 
gehalt 0,1576 und 0,1595 eine sehr gute Ubereinstimmung. 

In der dritten Versuchsreihe, Nr. 8 bis 11, kommen die Proben 
8 bis 10 zur Vergleichung. Hier finden wir fiir 5 g Substanz 17,75 
und 17,13 mg Oxalation, im Mittel 17,34 mg, fiir 10 g Substanz 
35,34 mg, waihrend der aus 5g berechnete Wert sich zu 34,68 mg, 
mithin 0,66 mg niedriger stellt. In Prozenten ausgedriickt sind 
die Zahlen fiir 5 g im Mittel 0,3488, fiir 10 g Substanz 0,3534, also 
0,0046 zu viel. 

Wir sind demnach berechtigt, anzunehmen, daB das vor- 
geschlagene Verfahren der Untersuchung von Substanzen auf 
Oxalsiure auf einer richtigen Grundlage beruht, und daS man 
nach demselben den Prozentgehalt auf etwa 4/1.9% genau be- 
stimmen kann, wenn man 5 bis 10g Substanz anwendet. Die 
Genauigkeit wird sich im Verhiltnis steigern lassen, sobald man 
eine gréBere Einwage, z. B. 25 g, zur Untersuchung in Gebrauch 
nimmt. 

Es mégen noch einige Worte tiber den Gehalt der Faeces 
an Oxalsiure gesagt sein. 

Nach der ersten Reihe der Tabelle V fanden sich im Ausgangs- 
material mit 8,71% aq., auf Trockensubstanz berechnet 
also 0,51%, nach der zweiten Versuchsreihe ebenfalls fiir Trocken- 
substanz 0,16% und nach der dritten 0,37%. Der Gehalt an Oxal- 
siure schwankt also in weiten Grenzen; die Ursache hierfiir ist 
in der Kost begriindet, sie richtet sich natiirlich nach der in der 
Nahrung selbst vorhandenen Menge an Oxalsiure. Fiir Stoff- 
wechselversuche wire es von Wert, zu untersuchen, wieviel von 
der wasserléslichen und der wasserunléslichen Oxalsiure, welche 
in den Nahrungsmitteln vorhanden ist, durch die Nieren entfernt, 
und wieviel als unldéslich mit den Faeces ausgeschieden wird. 

Da ich wissenschaftlich genaue Stoffwechselversuche nicht 
durchfiihrte, demnach auch eine Abgrenzung der Defakation in 
bezug auf die Nahrungsaufnahme nicht vornahm, sei hier nur kurz 
erwihnt, daB abgesehen von dem aus Kriegsbrot und Suppen 
mit etwas Zulage bestehenden Friihstiicks- und Abendessen die 
Mittagskost, welche die Hauptmenge der Ernahrung wihrend der 








Bestimmung der Oxalsiure und der Oxalursiure im Harn und im Kot. 253 


vorstehend erwahnten Versuche bildete, bei den Proben 1 bis 4 
aus Spinat, welcher reichlich Oxalsiure enthalt, bestand, bei den 
Versuchen 5 bis 7 aus Kartoffelbrei mit Zwiebelsauce und wenig 
Speck, bei den Nr. 8 bis 11 aus Schneidebohnen (selbst eingelegtes 
Biichsengemiise) mit 50g Fleisch pro Kopf und natiirlich mit 
Kartoffeln. 

Betreffs der Bestimmung der Oxalsaiure in Nahrungs- und 
GenuBmitteln verweise ich auf friihere Mitteilungen, in bezug auf 
stirkemehlhaltige Produkte: Stengelknollen (Kartoffeln), Halm- 
und Hiilsenfriichte auf die Wochenschr. f. Brauerei'), in bezug auf 
Gemiise, Brot, Marmeladen, Tee und Kaffee auf die Zeitschr. f. 
Unters. d. Nahr.- u. Genu8m.?). 

Bei der Untersuchung der Faeces, auch bei Gemiisen, Marme- 
laden usw., zwecks Bestimmung der Oxalsaure ist nach meinem 
Dafiirhalten das beste Verfahren zur Erzielung der Lésung der 
Oxalsiure das kalte Auslaugen der Substanz, und zwar zur Fest- 
stellung des wasserléslichen Anteils an dieser Saure mit destillier- 
tem Wasser, der Gesamtmenge an Oxalsaure aber mit stark salz- 
saurem Wasser. 

In den normalen menschlichen Faeces fand ich wasserlésliche 
Oxalsiure nicht auf, sondern nur Oxalate, welche erst durch 
Behandeln mit salzsiurehaltigem Wasser in Lésung gingen. 

Ich muB aber nun bemerken, daB ich beim K ochen der Faeces 
mit verdiinnter Salzsiure eine geringe Zunahme an Oxalsiure 
gegentiber dem kalten Auslaugen fand. Da das letztere Ver- 
fahren sich bei allen meinen Versuchen mit den verschiedensten 
vegetabilischen Stoffen bewahrt hatte, wie die zahlreichen Diffe- 
renzanalysen zeigen, halte ich es nicht fiir ausgeschlossen, daB 
auch in den Faeces Oxalursiure vorhanden ist, welche erst beim 
Kochen mit Salzsiure Oxalsiure abspaltet. Einen Beweis fiir diese 
meine Ansicht durch qualitative Feststellung der Oxalursiure in 
den Faeces kann ich allerdings nicht geben). 

Zur Ersparung des jedesmaligen Ausrechnens des im ,,Filtrat“ 
und im ,,Waschwasser“ gelésten Oxalations mégen die beiden 
folgenden Tabellen dienen. 


1) A. Bau, Wochenschr. f. Brauerei 36, 295, 301. 1919. 
2) A. Bau, Zeitschr. f. Unters. d. Nahr.- u. GenuB8m. 60, 997. 1920. 
3) Siehe Nachtrag. 
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Tabelle VI. 
Das Filtrat halt in Lésung pro Liter 3,34 mg Oxalation. Unter Filtrat 
verstehen wir die Menge Fliissigkeit, welche sich zusammensetzt aus der 
Menge der angewandten Lisung und der Menge des zum Fallen ange- 
wandten Kalkessigs. Letztere betiaégt 1/, des Volumens der ersteren Menge. 




























































fer dre!) Zusatz | Menge |Im Filirat ees Zusatz Menge (Im Filtrat 

gewandtes | _des geldstes gewandtes von | des geldstes 

Volumen | Kalkessig Filtrates | Oxalation Voluinen /Kalkessig Filtrates | Oxalation 
ccm | ccm ecm mg ecm | ccm ccm mg 
10 2 12 | 0,04 135 | 27 162 | 0,54 
4 15 3 18 0,05 140 28 168 | 0,56 
; 20 + 24 0,08 150 30 180 0,60 
25 5 30 0,10 160 32 192 | 0,64 
30 6 36 0,12 170 34 204 | 0,68 
35 7 42 0,14 175 35 210 | Ot 
40 8 48 0,15 180 36 216 | 0,72 
4a 45 9 54 0,18 190 38 228 | 0,76 
] 50 10 60 0,20 200 40 240 | 0,80 
55 11 66 0,22 z10 =| «(42 252 0,84 
a 60 12 72 | 0,24 220 ad 204 | 0,88 
a 65 13 78 | 0,26 250 50 | 300 | 1,00 
a 70 14 84 0,28 260 52 312 | 1,04 
ao 75 15 90 0,30 270 54 324 T,08 
ney 80 16 96 0,32 275 55 330 | 1,11 
ie } ‘ P 85 17 102 0,34 300 60 360 = -:1,20 
he 90 18 108 0,36 310 62 372 | 1,24 
eT 100 20 | 120 | 040 | 320 | 64 | 384 | 1,28 
BP i 110 22 132 | 0,43 350 70 420 | 1,40 
ay 120 24 | 144 | 048 | 400 | 80 | 480 | 1,00 
fae @ 125 25 150 0,50 410 82 4:2 | 1,64 
oo @ 130 26 156 | 0,52 4.0 84 504 | 1,68 


















Tabelle VII. 
Gehalt des Waschwassers an gelistem Oxalation. Wenn die iiber dem 
aa Niederschlag stehende Flissigkeit, das ,,Filtrat“, abfiltriert ist, wechselt 
man das AuffanggefaB, spritzt dann erst den Niederschleg aufs Filter und 
wascht ihn mit kaltem Wasser aus. Dieses zweite Filtrat wird Waschwasser 
genannt, es lést aus dem Niederschlag noch Celciumoxelat auf und enthalt, 
mit diesem gesittigt, fiir das Liter berechnet, 4,54 mg Oxalation. 


















Darin | Darin Darin Darin Darin 
Wasch- | gelést | Wasch- | gelést | Wasch- | gelist | Wasch- | gelést | Wasch- | gelést 
wasser | Oxala- | wasser | Oxsla-| wasser | Oxala- | wasser | Oxala- | wasser | Oxala- 














3 7 tion tion tion . | tion tion 
Hes __ecm mg ccm mg ecm mg ecm mg ecm mg _ 
gel 75 | 6,34] 120 | 0,54] 165 | 0,75] v0 | 095 | 255 | 1,16 
| 80 | 036} 125 | 057] 170 | O77 | 215 | OoR | 260 | 1.18 






85 | 0,38 | 130 | 0,59 | 175 | 0,79 | 220 | 1,00} 265 | 1,:0 
90 | O41 | 1385 | 0,61 | 180 | 0,82 | 225 | 102) 270 | 1,22 

95 | 043 | 140 | 068 | 1k5 | O84] 230 | 104] 275 | 1.25 
100 | 045] 145 | 0,66 | 190 | 086 | 235 | 1,07 | 280 | 1,27 
105 | 0,4 150 | 0,68 | 195 | Or | 240 | 1,09 } 285 | 1,29 
110 | Of0 | 155 | 0,70 | 200 | O41 | 245 | 1,11 | 290 | 1,32 
115 | 0,52 | 160 | 0,73 | 205 | 0,93 | 250 | 1,13 | 295 | 1,34 
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IV. Nachtrag. 

1. Betreffs fett- und harzhaltiger Substanzen erwihnte ich, 
da8 ein Ausathern derselben keinen EinfluB auf die Bestimmung 
der Oxalsdure ausiibe, da letztere in freiem Zustande in Pflanzen- 
produkten nicht vorkommt. 

‘Nachdem die vorstehende Arbeit bereits gedruckt war, erhielt 
ich einen stark geschwefelten Hopfen, dessen Atherextrakt Spuren 
von Oxalsiure aufwies. Das Vorkommen freier Oxalsiure in 
diesem Fall erklire ich so, daB die schweflige Siure sich zu einem 
Teile zu Schwefelsiure oxydiert und infolgedessen Oxalsiure aus 
deren Salzen in Freiheit setzen kann. 

Das Vorkommen freier Oxalsiure wire vielleicht auch bei Faeces 
denkbar, wenn eine schwere Vergiftung durch diese Saure vorliegt. 

Um diesen auBergewohnlichen Verhiltnissen Rechnung zu 
tragen, teile ich fiir den Hopfen den Analysengang mit, welcher 
sich ohne weiteres auf fetthaltige — oder bei Vergiftungsfillen 
auch auf fettarme — Faeces iibertragen laBt. 

Von dem Hopfen wurden 6 g im Soxhlet mit Ather extrahiert, 
der Ather abdestilliert, der verbleibende Riickstand in Alkohol 
von 90 Gew.-Proz. gelést, filtriert und das Filter mit Alkohol so 
lange nachgewaschen, bis daB das Filtrat wasserhell ablief. Letz- 
teres wurde mit einer gesattigten alkoholischen Lésung von Calcium- 
acetat versetzt und auf 24 Stunden in den Kiihlraum gestellt. 
Es schied sich ein loser flockiger Niederschlag aus, welcher mikro- 
skopisch keine Krystalle zeigte. Den Niederschlag filtrierte man 
durch ein Filter Schleicher und Schill Nr. 589 ,,WeiSband“, 
welches solange mit Alkohol nachgewaschen wurde, bis daB das 
in einem Becherglase von etwa 5 cm Durchmesser zeitweise auf- 
gefangene Filtrat wasserklar war. 

Das Filter wurde mit 25 ccm Normalsalzsiure zum Kochen 
erhitzt und die Lésung durch ein anderes Filter gegeben; nach 
mehrmaligem Auswaschen des letzteren mit destilliertem Wasser 
warde das Filtrat auf 20 ccm in einem mit Marke versehenen 
Becherglase eingedampft. Bei diesem Lésen in Salzsiure schied 
sich etwas Hopfenharz aus, welches ja abfiltriert wurde. Das 
abgekiihlte Filtrat versetzte man mit 24 cem Normalnatronlauge 
und mit 9 ccm Kalkessig. Nach 48 stiindigem Stehen im Kiihlraum 
hatte sich ein Hauch Bodenbelag gebildet, welcher wohl ausge- 
bildete Oxalatkrystalle in der Briefkuvertform zeigte. 
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Die quantitative Priifung ergab einen Glihriickstand von 
0,2 mg, welcher in 1,00 ccm "/,9-Salzsiiure gelést, zum Zuriick- 
titrieren 1,00 "/,,-Natronlauge verbrauchte. Somit war die freie 
Oxalsiure nicht bestimmbar, daB aber Spuren derselben gegen- 
wirtig waren, ergab die mikroskopische Untersuchung. 







2. Die Bestimmung etwa vorhandener Oxalurséure 
; in den Faeces ersieht man am besten aus einem Beispiel. 







Es wurden 15,000 g getrocknete und gemahlene Faeces von 8,70% 
Wassergehalt am 28. XII. 1920 in einem tarierten mit Kohlensiure ge- 
fiillten Kolben mit 25ccm Salzsiure (D = 1,124) iibergossen, durch- 
geschiittelt, darauf etwa 400ccm kaltes, luftfreies, mit Kohlensdure ge 
; sittigtes dest. Wasser hinzugefiigt, die durch Schiitteln bewirkte Mischung 
if mit einem Kork verschlossen und auf 24 Stunden in den Kihlraum gestellt. 
Bi Letzteres geschah aus dem Grunde, um die Wirkung der Salzsiiure auf die 
F Oxalursiure, welche ja durch Siure in der Wairme gespalten wird, zu ver- 
4 meiden. 

Die Mischung filtrierte man durch ein groBes Filter Schleicher u. Schill 
Nr. 602 ,,hart“ in ein mit Kohlensaure gefiilltes AuffanggefaB. 
















pp: 





Gewicht brutto ....:...6. 544,05 g 
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Trockensubstanz fiir 15 g = 
bleibt Lésungsfliissigkeit 
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Das Filtrat zeigt ein spez. Gew. von 1,0133 und, bei 105° getrocknet, 
fiir 20 ccm einen Riickstand von 0,340 g. 

4 I. Es wurden 150 ccm Filtrat direkt mit 4,8 com Ammoniak neutrali- 

i siert, 1,50cm einer Lésung von citronensaurem Ammonium, welche in 

*100ccem 50g krystallisierte Citronensiure enthielt, und 43,7 ccm dest. 

Wasser hinzugefiigt, worauf die Mischung mit 40ccm Kalkessig gefillt 

wurde. 


Gefunden 10,0 mg Glihriickstand = 2,95 com /,9-Saure 





















i] I a a ee ae 12,98 mg Oxalation 
o§ Filtrat 240cem. ........ 0,80 ,, ” 
Hy Waschwasser 105com. .... . 0,48 ,, - 






zusammen 14,26 mg Oxalation 


II. Es wurden 150 cem Filtrat, welches geniigend Salzsiure zur Spal- 
tung der Oxalursiure enthielt, */, Stunden lang gekocht, abgekihlt, in ein 
mit einer Marke bei 200 ccm versehenes hohes Becherglas filtriert und so 
lange mit dest. Wasser nachgewaschen, bis da8 etwa 180 ccm durchgelaufen 
waren. Darauf wurde mit 4,5ccm Ammoniak neutralisiert, 1,5 ccm der 
Lésung von citronensaurem Ammonium zugefiigt, die Fliissigkeit mit 
dest: Wasser auf 200 ccm ergiinzt und mit 40 ccm Kalkessig gefiillt. 
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Gefunden 10,8 mg Gliihriickstand = 3,28 cem ®/,,-Siure 
gleich ........2.2... . 1443 mg Oxalation 
Piltvat 24000m ...3.......- OS, ne 
Waschwasser 125cem ...... 0,57,, 


” 


zusammen 15,80 mg Oxalation 


Der Unterschied zwischen I und II betriagt 1,54 mg Oxalation, er liegt 
also an der Grenze der méglichen Versuchsfehler. 

Da ich aber bei den vielen Hunderten von Versuchen an den ver- 
schiedensten Stoffen die nétige Gewandtheit in der Bestimmung der Oxal- 
siure erlangt zu haben glaube, méchte ich dieses Plus an Oxalation nach 
dem Kochen mit Siure der Gegenwart von Oxalursiiure auch in den Faeces 
zuschreiben. 

Berechnung: 


I. 150 ccm urspriingliches Filtrat. .......... . 152,0 g 
enthielten an festen Stoffen. ............ £«2,55,, 
demnach Lésungsfliissigkeit ............. 149,45¢ 


In 149,45 g Lésung sind 14,26 mg Oxalation, in 430,30 g 41,12, in 
15 g Substanz ebenfalls 41,12, in 100 g Substanz 274,1 und in 100 g Trocken- 
substanz mithin 0,300% Oxalation, direkt gefunden. 

II. In 149,45 g Lisungsfliissigkeit sind 15,80 mg Oxalation, in 430,30 g 
45,49, in 15g Substanz gleicherweise 45,49, in 100g Substanz 303,2 mg, 
in 100g Trockensubstanz also nach dem Kochen mit Saure 0,332% Oxalation. 

Der Unterschied zwischen I und II betraigt 0,032%, daraus wiirde 
sich fiir die Trockensubstanz dieser Faeces ein Gehalt von 0,048% Oxalur- 
siure errechnen. 


Doch, wie schon bemerkt wurde, fehlt noch der qualitative 
Nachweis der Oxalursiure in den Faeces. 








Studien iiber die Phyto-Himagglutinine. 






Von 
V. K. RuB8 und E. Oesterlin. 






(Aus dem bakteriologisch-serologischen Laboratorium der hygienischen 
Untersuchungsanstalt des Volksgesundheitsamtes in Wien.) 
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(Eingegangen am 4. Dezember 1920.) 










In den letzten Jahren ist das Studium der Phyto-Himag- 
glutinine, das urspriinglich fiir die Fortschritte auf dem Gebiete der 
Immunitatslehre — wir weisen nur auf die grundlegenden Arbeiten 
iiber die Wirksamkeit des Rizins, Abrins und Crotins hin — so 
auBerordentlich bedeutsam war, etwas vernachlissigt worden. 
Namentlich jener Teil der Fragen, welcher sich auf die hamag- 
glutinierende Wirkung der Extrakte von Leguminosen bezieht, 
erfuhr seit den Publikationen Landsteiners und seiner Mit- 
arbeiter (besonders Raubitschek) eine nur spirliche Bearbei- 
tung, wobei besonders auf die Mitteilungen von Wienhaus 
und Eisler und Portheim hingewiesen sei. Die beiden 
letztgenannten Autoren haben bei einer Reihe von verschiedenen 
Samenarten (vor allem kapselfriichtiger Daturen) nach einer 
himagglutinierenden Wirkung deren Extrakte gesucht und 
auch bei einzelnen eine solche feststellen kénnen. Gelegentlich 
von Versuchen, welche von anderer Seite iiber die Zusammen- 
setzung der Sojabohne und deren Verwertung als menschliches 
Nahrungsmittel in neuester Zeit gemacht wurden (Berczeller), 
haben wir genauere Priifungen tiber die himagglutinierende Wir- 
kung von Extrakten aus Sojabohnen angestellt, da die diesbeziig- 
lichen Versuche von Wienhaus nur ganz allgemein gehalten 
+ sind. Diese Untersuchungen haben uns dann veranlaSt, uns mit 
ne den Phyto-Himagglutininen im allgemeinen zu beschiftigen und 
ee nach neuen Tatsachen auf diesem Gebiete zu suchen, woriiber im 
folgenden berichtet werden soll. 
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Die Sojabohne — die uns von Dr. Berczeller freundlichst zur Ver- 
fiigung gestellten Friichte gehérten einer der vielen Varietiten der Glycine 
hispida Moench an, deren Heimat namentlich Asien ist — zeichnet sich 
gegentiber den in unseren Gegenden gezogenen Leguminosen besonders durch 
ihren auBerordentlich hohen Fettgehalt aus. Analysen der verschiedensten 
Proben ergeben einen Fettgehalt von ca. 14—18%, ferner etwa 32—35% 
Stickstoffsubstanz und beiliufig ebensoviel stickstofffreie Extraktivstoffe, 
weiter 11—13° Wasser und endlich je 5% Rohfaser und Asche. Starkere 
Schwankungen von diesen Durchschnittszahlen sind auf die Gegend, aus 
welcher die Sojabohnen stammen, zuriickzufiihren, insofern als besonders 
die klimatischen Verhiltnisse eine ganz besondere Rolle zu spielen scheinen. 
Je weiter die Pflanzungen vom tropischen Klima entfernt sind, desto mehr 
sinkt der Fett- und Eiwei®gehalt der Friichte, wenn sie iiberhaupt noch zur 
Reife gelangen (Berczeller). 

Wir haben die zu priifenden Extrakte nach zwei der gebrauch- 
lichsten Methoden hergestellt: 

Methode A: Vollkommen trockene Sojabohnen wurden 
in einem Morser zu einem gleichmaBigen Pulver (etwa von Gries- 
korngréBe) verrieben, dann davon | Teil mit 5 Teilen physiolo- 
gischer Kochsalzlésung iibergossen, gut durchgemischt und so- 
dann fiir 36 Stunden in den Eisschrank gestellt, wobei wiederholt 
durchgeschiittelt wurde. Dann erfolgte eine Filtration durch 
Papier, wonach eine stark opaleszierende gelbliche Fliissigkeit 
resultierte. 

Methode B: Von dem wie oben hergestellten Pulver werden 
1 Teil mit 5 Teilen 11 proz. Kochsalzlésung iibergossen und dann 
wie friiher weiter behandelt. Durch die Papierfiltration gewannen 
wir eine fadenziehende, gelbliche, stark opaleszierende Flissigkeit. 

Die ersten Priifungsversuche wurden sofort nach der Fertig- 
stellung der Extrakte vorgenommen. 

Absteigende Mengen des Extraktes A verfiillten wir in kleine Probe- 
rohrehen, erginzten das Fliissigkeitsquantum mit physiologischer Kochsalz- 
lésung auf je 1 ccm und versetzten jedes Réhrchen mit 1 ccm einer 5 proz. 
Aufschwemmung von sorgfiltig gewaschenen Kaninchenblutkérperchen. 
Bei der Auswertung des Extraktes B muBten wir naturgem&B durch Zusatz 
von destilliertem Wasser zuerst den Kochsalzgehalt auf die physiologische 
Menge bringen, indem wir den nativen Extrakt 13fach damit verdiinnten 
und nun erst derartige Mengen davon in Proberéhrchen verfiillten, daB das 
Quantum der wirksamen Substanz und das Gesamtfliissigkeitsvolumen das- 
selbe war wie bei der Auswertung des Extraktes A. Auch hier erfolgte nun 
der Zusatz von lcem 5proz. Kaninchenblutaufschwemmung, worauf alle 
angestellten Proben zuerst fiir 2 Stunden in den Thermostaten bei 37° 
kamen, nach welcher Zeit die erste Ablesung vorgenommen wurde, sodann 
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durch weitere 22 Stunden bei Zimmertemperatur stehenblieben, wonach die 
zweite Ablesung geschah. 


Das Resultat dieser orientierenden Versuche ist aus der nach- 
folgenden Tab. I zu entnehmen: 








Tabelle I. 
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Aus dieser Zusammenstellung geht vor allem hervor, daB 
aus der Sojabohne ebenfalls Extrakte zu gewinnen sind, welche 
eine himagglutinierende Wirkung auf Kaninchenblutkérperchen 
ausiiben, und zwar zeigt es sich, da8 durch die Extraktion mit 
ll proz. Kochsalzlésung etwas mehr wirksame Stoffe erhalten 
werden, als durch die Auslaugung mit physiologischer Kochsalz- 
lésung, wenngleich der Unterschied kein besonders auffialliger ist. 
Ferner ergibt sich, da8 nach dem zweistiindigen Verweilen der 
Proben bei 37° die Reaktion noch nicht abgelaufen ist, sondern 
nach weiterem Stehenlassen bei Zimmertemperaturen durch 
22 Stunden sich noch eine erhebliche Erhéhung der wirksamen 
Titergrenze feststellen laBt. 

# Wir haben weiter zu priifen versucht, ob eine vorherige griind- 
} lichere mechanische AufschlieBung des Ausgangsmateriales auf 
| den Gehalt des Extraktes an wirksamen Substanzen von wesent- 
| lichen EinfluB ist, bzw. ob bestimmte Teile der Bohnen mehr Him- 
agglutinine enthalten als andere. 





















Zu diesem Zwecke entfernten wir bei einem Teile der uns zur Verfiigung 
stehenden Friichte die Schalen und zerstieBen sodann die Bohnen im Mérser. 
Das entstandene Pulver wurde hierauf durch ein feinstes Seidensieb geschickt, 
wodurch wir einerseits ein sehr feines Mehl, andererseits ein gréberes Pulver 
(etwa von GrieBkorngréBe) gewannen (1 und 2 der Tabelle II). In ganz 
gleicher Weise behandelten wir nicht entschilte Sojabohnen (3 und 4 der 
Tabelle II) und hatten nun 4 Proben, aus welchen Extrakte nach der 
Methode A hergestellt wurden. Die Auswertung der Extrakte auf ihre 
hamagglutinierende Kraft erfolgte nun in der Weise, da& wir wieder zu 
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absteigenden Mengen derselben je 1 ccm einer 2 proz. Aufschwemmung von 
gewaschenen Kaninchenblutkérperchen zusetzten, worauf die Proben nach 
6 und 24stiindigem Verweilen lediglich im Eisschrank abgrhem wurden. 
Das Resultat zeigt nachstehende Tabelle II. 

Das Ergebnis dieses Versuches gestattet vor allem den 
SchluB, daB die aus den entschilten Sojabohnen hergestellten 
beiden Extrakte an Wirksamkeit hinter den Extrakten, bereitet 
aus Friichten mit den Schalen stehen. Ferner lieB sich nachweisen, 
daB die griindlichere mechanische AufschlieBung die Wirksamkeit 
der aus solchem Materiale hervorgegangenen Ausziige etwas er- 
héht. Den giinstigen Einflu8 dieses Verfahrens zeigt noch viel 
a deutlicher ein anderer Versuch, bei welchem wir nach der Me- 
thode A hergestellte Extrakte aus nicht entschalten Linsen und 
Erbsen verwendeten, deren Wirksamkeit wir ebenfalls an 1 ccm 
einer 2 proz. Aufschwemmung von gewaschenen Kaninchenblut- 
a] kérperchen priiften, wobei wir allerdings das Resultat schon nach 
12stiindigem Verweilen der Proben im Eisschranke ablasen. Das- 
selbe findet sich in Tabelle III. 

Eine Anzahl weiterer Versuche hatte den Zweck, den EinfluB 
héherer Temperaturen auf die wirksamen Substanzen der Ex- 
trakte festzustellen, wozu wir einerseits einen aus feinst vermah- 
lenen Sojabohnen und einen ebenso nach der Methode A her- 
gestellten Auszug aus gewdhnlichen weiSen Bohnen (Amerika- 
nische Perlbohnen) verwendeten. 
qi Die Extrakte wurden in einer Menge von 1 ccm mit 9 ccm physiolo- 
i gischer Kochsalzlésung verdiinnt, in gleichstarke Eprouvetten verfillt und 
i nun im Wasserbade den gewiinschten Temperaturen ausgesetzt. Sodann 
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Tabelle IV. 
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erfolgte die Auswertung in der schon friiher angegebenen Weise an 1 ccm 
2proz. Aufschwemmung gewaschener Kaninchenblutkérperchen. Die Ab- 
lesung der Resultate erfolgte nach 6- und 24stiindigem Verweilen der Proben 
im Eisschranke. Wir geben in Tabelle IV das Protokoll eines dieser Versuche 
wieder. é 

Aus der Tab. IV geht hervor, daB die Einwirkung einer Tem- 
peratur von 60° durch 30 Minuten die himagglutinierende Kraft 
der Extrakte nicht vermindert (wir hatten dieselben Ausziige 
am gleichen Tage gelegentlich eines anderen Versuches ohne vor- 
herige Erwarmung ausgewertet und dabei dasselbe Resultat er- 
halten). Eine Temperatur von 80° durch 15 Minuten verursacht 
bereits eine bedeutende Verringerung der Extraktwirkung, wih- 
rend 5 Minuten dauerndes Erwairmen auf 100° dieselbe véllig auf- 
hebt. Wir haben es also auch bei der Sojabohne zwar mit thermo- 
labilen Hamagglutininen zu tun, doch ist die Resistenz derselben 
gegen Temperatureinfliisse eine recht bedeutende (s. a. Wien- 
haus). Etwas gréSer erscheint noch die Hitzebestindigkeit, 
wenn man zu den Erwairmungsversuchen nicht einen verdiinnten, 
sondern den konzentrierten Extrakt anwendet, da in diesem Falle 
auch nach Erwirmen auf 100° durch 5 Minuten in den starksten 
verwendeten Konzentrationen (0,1, 0,08 ccm) noch geringe Him- 
agglutination zu beobachten ist. Bemerkt sei noch, daB bei Be- 
niitzung konzentrierter Extrakte auch betrichtliche Zustands- 
ainderungen der Ausziige beobachtet werden, insofern bei 60° 
eine deutliche Triibung, bei 80° bereits ein leichter flockiger Nieder- 
schlag und bei 100° eine starke Koagulation der Extrakte nach- 
weisbar ist, was wohl auf den relativ hohen EiweiBgehalt zuriick- 
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gefiihrt werden mu. (Wir haben bei so verainderten Extrakten 
vor der Auswertung durch griindlichstes Schiitteln den ent- 
standenen Niederschlag méglichst gleichmaBig verteilt.) 

In allen bisher erwihnten Versuchen haben wir, wie bereits 
oben angedeutet, mit Aufschwemmungen von sorgfiltig ge- 
waschenem Kaninchenblut gearbeitet. Es schien uns nun inter- 
essant festzustellen, ob einerseits auch die Blutarten anderer 
Tiere von den Phyto-Haimagglutininen der Sojabohnen beein- 
flu8t werden’), andererseits ob das an den Blutkérperchen haftende 
Serum eine hemmende Wirkung auf die Agglutination veranlaBt. 
Zu diesem Zwecke haben wir eine gréBere Versuchsreihe ange- 
stellt, in welcher wir die Blutarten verschiedener Tiere neben- 
einander in gewaschenem und ungewaschenem Zustande gegentiber 
Sojabohnenextrakt priiften. Das diesbeziigliche Resultat ist in 
der folgenden Tab. V zusammengestellt. ' 

Die Tab. V zeigt, da8 der Extrakt aus Sojabohnen von den 
gepriiften Blutarten auf Menschen-, Kaninchen- und Meerschwein- 
chen-Erythrocyten agglutinierend wirkt, wahrend die Blutkérper- 
chen von Pferd, Schaf, Ziege, Ratte und Maus unbeeinfluBt bleiben. 
Die intensivste Verklumpung zeigen die Erythrocyten des Kanin- 
chens und eine nicht viel geringere die des Meerschweinchens?). 
Weiters geht aus der Zusammenstellung hervor, daB ein wesent- 
licher Unterschied zwischen der Beeinflussung gewaschener und 
ungewaschener Blutkérperchen. durch den Sojaextrakt nicht 
besteht. Immerhin fillt aber auf, daB das ungewaschene 
Pferdeblut doch eine geringradige Agglutinabilitat zeigt, welche 
dem gewaschenen dieser Tierart véllig fehlt. Als Erklarung fir 
diese Erscheinung dient wohl die von Landsteiner und Rau- 
bitschek gemachte Beobachtung, wonach durch Zusatz von 
Bohnenextrakt im Pferdeserum Niederschlige auftreten. 

Auch beim Ziegenblut zeigen sich ahnliche Verhiltnisse, 
wenngleich in noch geringerem Mafe. 

Hier sei noch ein Versuch erwihnt, welchen wir zur Klarstellung der 
Wirkung des Serums gut »gglutinierbarer Blutarten auf inagglutinable Blut- 
kérperchen angestellt haben: Wir digerierten griindlich gewaschene Hammel- 

1) Wienhaus konnte eine solche fiir Kaninchen-, Hunde-, Katzen-, 
Tauben-, Meerschweinchen-, Schweine- und Hiihnerblutkérperchen (ab- 
steigend geordnet nach dem Grad der Agglutinabilitat) feststellen. 

2) Nach Wienhaus werden Meerschweinchenblutkérperchen wesent- 
lich schiechter agglutiniert als solche von Kaninchen. 
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blutkérperchen mit einer entsprechenden Menge von Kaninchenserum (frisch 
zur Ader gelassener Tiere) durch 2 Stunden bei 37° und priiften nun die 
Wirkung des Sojaextraktes auf diese ,,sensibilisierten‘‘ Erythrocyten. Das 
Resultat war insofern ein véllig negatives, als auch jetzt die Hammelblut- 
kérperchen selbst durch hohe Dosen von Sojaextrakt (1,0 ccm) nicht ver- 
klumpt wurden. 


Wir haben nun weiterhin eine Reihe von Untersuchungen 
vorgenommen, welche sich nicht nur auf die Wirkung und Eigen- 
schaften des Sojabohnenextraktes, sondern auf die von Extrakten 
anderer Leguminosen — in erster Linie der gewéhnlichen Bohnen 
— bezogen. 

Zu diesem Zwecke stellten wir uns Ausziige aus verschiedenen Varie- 
taten von Phaseolus vulgaris L. nach der oben beschriebenen Methode A 
her, die wir durch einen Toluolzusatz konservierten, wobei sich die aggluti- 
natorische Kraft derselben recht lange Zeit unverindert erhalt. 

In erster Linie suchten wir uns davon zu tiberzeugen, ob und 
in welcher Weise die himagglutinierende Substanz durch die ge- 
briuchlichen Fallungsmittel (Ammonsulfat, Alkohol) beeinfluBt 
wird. DaB dieselben fallbar sind, beschreiben bereits Land- 
steiner und Raubitschek und Wienhaus, ohne jedoch 


genauere Versuche anzufiihren. 


Fallbarkeit durch Ammonsulfat. 


Je 100 ccm Extrakt aus Sojabohnen und aus gewdhnlichen weiBen 
Bohnen (Sorte Perlbohnen) werden mit je 20 g Ammonsulfat in Substanz 
versetzt und solange digeriert, bis das Ammonsulfat sich véllig gelést hat. 
Sodann wird die gewonnene Filiissigkcit (Fl der folgenden Tabelle) durch 
gehartete Filter filtriert, wodurch ein Filtrat (Fi der folgenden Tabelle) 
entsteht und ein Riickstand (R der folgenden Tabelle) gewonnen wird. 
Letzteren lésten wir in 20 ccm destilliertem Wasser. 

Je 90 ccm der oben gewonnenen Filtrate Fi versetzten wir nun mit 
je 13,5 g Ammonsulfat in Substanz und digerierten wieder bei 37° bis zur 
volligen Lésung des Fillungsmittels, worauf wir diese Fliissigkeit (Fl, der 
folgenden Tabelle) durch Filtration wie oben in ein Filtrat (Fi,) und einen 
Riickstand (R,) trennten, welch letzterer wieder in 20 com Aqua dest. gelist 
wurde. 

Zu je 80 ccm der Filtrate Fi, figten wir nun je 12 g Ammonsulfat in 
Substanz zu, gewannen nach Digerierung bei 37° eine Fliissigkeit (Fi,), die 
abermals filtriert wurde und uns ein Filtrat (Fl,) und einen Riickstand (R,) 
gab, den wir wieder in 20 ccm destilliertem Wasser lésten. 

Nun wurden wieder je 70 com der erhaltenen Filtrate Fi, mit je 17,5 g 
Ammonsulfat in Substanz versetzt und nach Digerierung bei 37° eine Fliissig- 
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keit Fl, gewonnen, deren Filtration ein Filtrat (Fi,) und einen Riickstand R, 
ergab. Diesen lésten wir abermals in 20ccm Aqua dest. 

Durch die verschiedenen fortlaufenden Ammonsulfatzusitze hatten 
wir also aus den urspriinglichen 100 ccm der beiden Extrakte verschiedene 
Fraktionen gewonnen, in welchen wir nun den Gehalt an Hamagglutininen 
zu bestimmen hatten. Vorerst muBten wir das Ammonsulfat durch Dialyse 
beseitigen, was wir in der Weise veranlaBten, daB wir je 2 ccm der Filtrate 
bzw. der Riickstandlésungen in Dialysierhiilsen (Schleicher-Schiill Nr. 579A) 
fiillten und gegen destilliertes Wasser durch mehrere Tage dialysierten. 
Sodann entnahmen wir die gesamte Fliissigkeit aus den Dialysierhiilsen, 
fiigten zu jeder Probe so viel Natrium chlor. in Substanz zu, daB ihr Kochsalz- 
gehalt ein physiologischer wurde und schritten nun an die Auswertung der 
einzelnen Fliissigkeiten auf ihren Hamagglutiningehalt, wobei wir uns einer 
5proz. Aufschwemmung von gewaschenem Kaninchenblut bedienten. 

Als Kontrolle hatten wir 2 ccm des verwendeten Originalextraktes in 
ganz gleicher Weise dialysiert und weiter behandelt, wie wir es eben fiir die 
tibrigen Fliissigkeiten beschrieben haben. 

Die Tabelle VI laBt einerseits die bemerkenswerten Zustandsainderungen 
nach den verschiedenen Ammonsulfatzusitzen, sowie den Haimagglutinin- 
gehalt der einzelnen Fliissigkeiten erkennen. Es bedarf wot! keiner be- 
sonderen Erwahnung, da8 wir bei der Auswertung die Volumainderungen 
stets in Rechnung gezogen haben. Die fiir die Mengen angegebenen 
Zahlen entsprechen denen des Originalextraktes. 

Aus der voranstehenden Tabelle ergibt sich, daB die hamagglu- 
tinierend wirkenden Substanzen sowohl in den Sojabohnen- wie 
_ auch in den Perlbohnenextrakten in jener Fraktion zu finden sind, 
welche durch Zusatz von 50 Volumprozenten Ammonsulfat aus- 
fallen, wahrend sie durch einen Zusatz von 20 bzw. 30 Vol.-% 
des Fillungsmittels nicht aus dem Extrakt zu entfernen sind. 
Weiter erkennt man aus der Zusammenstellung, da8 entsprechend 
dem héheren EiweiSgehalt der Sojabohne der Ammonsulfatzusatz 
ganz wesentlich gréBere Niederschliige hervorruft als bei der Perl- 
bohne. DaB bei diesen Versuchen geringe quantitative Schwan- 
kungen zu beobachten sind, ist bei der verwendeten ziemlich groben 
Methodik nicht zu verwundern, ferner auch auf den Umstand 
zuriickzufiihren, daB die wirksamen Substanzen bis auf einem ge- 
wissen Grade dialy. abel sind (Landsteiner und Raubitschek) 
wodurch auch Verluste erklart erscheinen. 

Die hiamegglutinierenden Substanzen der Sojabohne scheinen 
durch den Ammonsulfatzusatz mit jenem Protein ausgefillt zu 
werden, welches Osborne und Campbell als Glycinin be- 
zeichnen; die der gewéhnlichen Bohne liegen innerhalb der Fal- 


lungsgrenzen des Phaseolin (Osborne). 
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ss 


Fallbarkeit durch Alkohol. 


Wir versetzten je 10 ccm eines Extraktes aus Sojabohnen bzw. Perl- 
bohnen (Phaseolus) mit je 10 ccm absolutem Alkohol, wodurch in beiden 
Proben sofort eine dichte Triibung und nach wenigen Stunden ein reichlicher 
flockiger Niederschlag entstand. Sodann filtrierten wir beide Proben durch 
ein feuchtes gehirtetes Filter und gewannen so je ein Filtrat und je einen 
Riickstand, welch letzteren wir in 20 ccm physiologische Kochsalzlésung 
brachten, woselbst er sich véllig léste und eine leicht opaleszierende Fliissig- 
keit ergab. 

Um den Einflu8 der dabei in Betracht kommenden Alkoholmengen auf 
die roten Blutké' perchen festzustellen, mengten wir als Kontrolle 10 ccm 
des absoluten Alkohols mit 10 ccm physiologischer Kochsalzlésung. 

Als eine weitere Kontrolle diente uns eine Verdiinnung von je 10 ccm 
der Originalextrakte mit je 10 ccm physiologischer Kochsalzlésung. 

Von allen 5 Proben wurden nun entsprechende Mengen in Réhrchen 
verfiillt, die Fliissigkeitsmenge auf je 1 ccm mit physiologischer Kochsalz- 
lésung gebracht und nun | ccm einer 2 proz. Aufschwemmung von gewasche- 
nen Kaninchenblutkérperchen in jedes Réhrchen verfiillt. Das in der nach- 
stehenden Tabelle VII verzeichnete Resultat wurde nach 12stiindigem 
Stehen des Versuches im Eisschranke abgelesen. 


Wir ersehen aus der voranstehenden Tabelle, daB sowohl die 
hamagglutinierenden Substanzen der Sojabohne als auch die der 


Perlbohne durch Alkohol fallbar sind. Bei letzteren gehen sie 
fast vollig restlos in den Niederschlag iiber, wihrend im Filtrate 
des mit Alkohol versetzten Sojaextraktes noch geringe Mengen 
von wirksamen Stoffen zuriickbleiben. DaB die verwendeten 
Alkoholverdiinnungen keinen Einflu8 auf die Hamagglutination 
ausiiben, ersehen wir aus der vdéllig negativen Kontrollreihe. 


Verhalten gegeniiber Behandlung mit Aether sulfuricus. 


Der reiche Fettgehalt der Sojabohnen legte uns die Méglich- 
keit nahe, da8 derselbe in gewisser Hinsicht an der himaggluti- 
nierenden Wirkung der Extrakte nicht ganz unbeteiligt sei, zu- 
mal da uns ja der obige Versuch lehrte, da8 nach Alkoholzusatz 
— einem doch fettlésenden Substrate — gewisse Mengen der wirk- 
samen Substanzen in das Filtrat tibergehen. Wir haben daher 
eine Versuchsreihe angestellt, welche uns dariiber niheren Auf- 
schlu8 geben sollte. 

Je 10 ccm des schon zum friiheren Versuche verwendeten Sojabohnen- 
bzw. Perlbohnenextraktes werden mit je 20 ccm reinstem Aether sulfuricus 


(pro narcosi) versetzt und kraftig durchgeschiittelt. Es entsteht nach kurzer 
Zeit ein flockiger Niederschlag. Nach einigem Stehen setzt sich der Ather 
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in den Proberéhrchen oben auf véllig klar ab, wahrend die untere Fliissig- 
keitsmenge die wolkige Triibung weiter beibehalt. Wir heberten nun mit 
einer Kapillarpipette den Ather méglichst restlos ab und lieBen die Probe- 
réhrehen durch 4 Tage bei Zimmertemperatur stehen, um auch den letzten 
Rest des Athers auf diese Weise zur Verdampfung zu bringen. Danach 
wurde der Inhalt der Réhrchen, welcher sich in seinem Aussehen in keiner 
Weise weiter verandert hatte, durch ein feuchtes gehartetes Filter filtriert, 
was die Gewinnung eines klaren Filtrates und eines nicht unbetrachtlichen 
Riickstandes zur Folge hatte, welch letzteren wir vom Filter sorgfaltig ab- 
hoben und in 10 ccm physiologischer Kochsalzlésung aufnahmen. Es ent- 
stand dadurch eine triibe Fliissigkeit. Als eine Kontrolle diente uns eine 
Probe von 10 ccm physiologischer Kochsalzlésung, versetzt mit Ather und 
in gleicher Weise weiter behandelt wie die Extraktproben. 

Als fernére Kontrollen hatten wir je 10 ccm jedes Extraktes in Réhrchen 
verfiillt und unter den gleichen Bedingungen stehen gelassen, wie wir sie fiir 
die mit Ather versetzten Extraktproben angefiihrt haben. 

Nach vollendeter Verdampfung des Athers in den einzelnen Proben 
erfolgte sodann die Auswertung der gewonnenen Hiliissigkeiten in der gleichen 
Weise wie im vorhergehenden Versuche. Das Ergebnis Jasen wir nach 12stiin- 
digem Stehen aller Proben im Eisschranke ab und verzeichneten es in der 
Tabelle VIII. 

Man ersieht nun aus der voranstehenden Tabelle, daB die 
Filtrate an Menge der himagglutinierenden Stoffe nur wenig ver- 
loren hatten, d. h. daB bei dieser Methode der Entfettung kein 
Defizit an wirksamen Substanzen aufgetreten war. DaB aber den- 
noch gréBere Mengen von Fettkérpern — namentlich aus dem 
Sojabohnenextrakte — durch die Vorbehandlung in den Ather 
tibergegangen waren, ergab sich aus dem Umstande, da8 wir nach 
Yerdampfung des Athers bei 37° am Wasserbade ein ziemlich 
reichliches Quantum einer geblichen, schmierigen, wasserunlés- 
lichen Masse erhielten. Wir versuchten daraus eine méglichst feine 
Emulsion in 10 ccm physiologischer Kochsalzlésung herzustellen, 
welche wir dann auf ihre himagglutinierende Wirkung gegeniiber 
einer 2proz. Aufschwemmung von Kaninchenblutkérperchen 
priiften. Das Resultat war jedoch ein vdéllig negatives, obwohl 
wir auch hohe Dosen der Emulsion (lccm) daraufhin unter- 
suchten. 

Aus diesen Versuchsergebnissen miissen wir wohl den Schlu8 
ziehen, daB die Haimagglutinine mit den Fettsubstanzen der 
Leguminosen in keinem besonderem Zusammenhange stehen. 

Anhangsweise seien hier noch Versuche erwaihnt, welche darauf hin- 
zielten, zu priifen, ob nur in den Friichten der Phaseolusarten oder auch in 
sonstigen Bestandteilen der Pflanze die Haimagglutinine enthalten seien. 
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Zu diesem Zwecke pflanzten wir Perlbohnen im Garten an und nahmen 
dann von den ausgewachsenen Pflanzen sowohl junge SchéBlinge als auch 
alte Blatter ab, die wir in physiologischer Kochsalzlésung fein verrieben, 
worauf wir die griine Fliissigkeit vdéllig klar filtrierten. Von dem Filtrat 
wurden dann abgestufte Mengen mit je 1 com einer 2 proz. Aufschwemmung 
von gewaschenem Kaninchenblut versetzt und durch 24 Stunden im Eis- 
schranke stehen gelassen. Es zeigte sich auch nicht die geringste Spur von 
Hamagglutination. 

Ein nicht uninteressantes Resultat ergaben Versuche mit Extrakten, 
die wir aus gekeimten Bohnen herstellten. Eine Anzahl von Perlbohnen wurde 
in Petrischalen auf feuchtem Filtrierpapier gelegt und in den Thermostaten 
bei 37° gehalten, wobei auf stindige Feuchtigkeit geachtet wurde. Nach 
8 Tagen war ein Teil der Bohnen ausgekeimt, ein anderer Teil zeigte keine 
Keime, war aber verschimmelt. Die gekeimten Bohnen wurden nun von den 
Keimlingen durch Auslésen befreit und nun je 20 g der Keimlinge, wie der 
Bohnenreste feinst verrieben und sodann mit je 20 ccm physiologischer 
Kochsalzlésung durch 24 Stunden im Eis extrahiert. Hierauf erfolgte die 
Filtration durch Papier und die Auswertung der beiden Extrakte mit 1 com 
einer 2proz. Aufschwemmung von gewaschenem Kaninchenblut. Nach 
sechsstiindigem Aufenthalte der Versuchsreihen im Eiskasten wurde das 
Resultat abgelesen, wie es in der nachfolgenden Tabelle IX verzeichnet ist. 

Es ist sicherlich auBerordentlich auffallend, daB der Extrakt aus den 
Keimlingen in weitaus héheren Verdiinnungen Himagglutionation bewirkt 
als der Originalextrakt aus den trockenen Bohnen, da wir ja bei ersteren 
noch in Rechnung ziehen miissen, da8 der Wassergehalt der Keimlinge ein 
wesentlich héherer ist, was doch einer an sich stirkeren Verdiinnung der 
Hamagglutinine im Ausgangsmateriale gleichkommt. Intcressant ist auch 
das Ergebnis, daf die Reste der gekeimten Bohnen sehr wenige Himagglu- 
tinine enthalten, so daB es den Anschein hat, als wiirden diese Substanzen 
von ihnen an die Keimlinge abgegeben worden sein. 

Wir werden diese Erscheinung noch weiter verfolgen und hoffen dann 
Genaueres dariiber berichten zu kénnen. 


SchlieBlich wollen wir noch iiber einige Versuche berichten, 
welche wir hinsichtlich der Herstellung und Wirkung von anti- 
hamagglutinierenden Immunseris angestellt haben, wie sie gegen 
Bohnen- und Linsenextrakte von Landsteiner wie auch von 
Raubitschek gewonnen wurden. 


Wir haben durch langere Zeit hindurch Kaninchen mit subcutanen 
Injektionen von Extrakten aus Sojabohnen und Perlbohnen vorbehandelt, 
bei den Tieren dann jeweils einen AderlaB gemacht und das Serum auf seine 
hemmende Wirkung der himagglutinierenden Kraft der Extrakte gepriift. 

Wie wir schon aus den friiheren vergleichenden Untersuchun- 
gen mit gewaschenem und ungewaschenem Blute wissen, zeigt es 
sich, daB8 das Kaninchenserum normalerweise keinen hemmenden 
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EinfluB auf die Hamagglutination durch Leguminosenextrakte 
austibt. 

Der in der vorstehenden Tabelle X verzeichnete Versuch 
ergibt, daB es tatsichlich gelungen ist, durch Immunisierung von 
Kaninchen mit Sojabohnen- bzw. Perlbohnenextrakten ein Serum 
zu gewinnen, welches ganz spezifische hemmende Eigenschaften 
aufweist. 

Zu 0,001 ccm eines hochwirksamen Sojabohnen- bzw. Perlbohnen- 
extraktes werden absteigende Mengen des Serums von Kaninchen Nr. 22 
(vorbehandelt mit Perlbohnenextrakt), bzw. Nr. 54 (vorbehandelt mit Soja- 
bohnenextrakt) zugefiigt, die Gemenge gut durchgeschiittelt und fir 
1 Stunde bei 37° gehalten. Sodann wird 1 ccm einer 2 proz. Aufschwemmung 
von gewaschenem Kaninchenblut beigegeben und hierauf alle Proben in den 
Eisschrank gestellt. Die Ablesung erfolgte nach 24 Stunden. 

Wir sehen also, daB die Wirksamkeit des Immunserums gegen- 
uber dem zugehérigen Antigen eine recht betrichtliche ist, wobei 
wir allerdings bemerken miissen, daB es gelang, gegeniiber den 
haimagglutinierenden Substanzen aus Phaseolus ein besser wirken- 
des Immunserum zu erzielen als gegeniiber denen aus Glycine. 
Weiter konnten wir aber auch feststellen, daB die Himaggluti- 
nine aus Perlbohnen nicht véllig identisch sind mit denen aus den 
Sojabohnen, denn das Immunserum des mit Sojaextrakt vorbe- 
handelten Tieres neutralisierte die Wirksamkeit des Sojaextraktes 
weitaus intensiver als die des Perlbohnenextraktes und um- 
gekehrt. 

Mit diesen Beobachtungen deckt sich auch ein Prazipitations- 
versuch, den wir mit unserem Immunseris gegeniiber den Extrak- 
ten aus Sojabohnen, Perlbohnen, sowie ferner aus Linsen und Erb- 
sen angestellt haben und welcher in der folgenden Tabelle XI 
zusammengestellt erscheint. 

Wir unterschichteten absteigende Dosen der verschiedenen Extrakte 
mit je 0,1 com der Immunsera und beobachteten zuerst die Ringbildung, 
dann wurde die Niederschlagsbildung nach einstiindigem Aufenthalt bei 
Zimmertemperatur und schlieBlich nach 24stiindigem Verweilen im Eis- 
schranke abgelesen (x x x X = massiver, x x X = deutlicher, x x = ge- 
ringer Niederschlag, x == Triibung, st. R. = starke Ringbildung, schw. 
R. = schwache Ringbildung). 

Endlich haben wir noch versucht festzustellen, ob die Blut- 
kérperchen der beiden immunisierten Kaninchen sich hinsichtlich 
ihrer Agglutinationsfahigkeit anders verhalten als die Erythro- 
cyten normaler Tiere der gleichen Spezies. 
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Tabelle XI. 
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Zu diesem Zwecke befreiten wir das geschiittelte Blut der Kaninchen 
Nr. 22 und Nr. 54 sowie eines normalen Tieres durch oft wiederholtes 
Waschen auf der Zentrifuge méglichst sorgfaltig vom anhaftenden Serum 
und stellten dann mit absteigenden Mengen eines Extraktes aus Sojabohnen 
bzw. Perlbohnen Versuchsreihen auf, zu denen wir dann die Blutkérperchen 
der genannten Tiere in 2proz. Aufschwemmung (1 ccm) zufiigten. 


Es lieB sich bei diesem Versuche nicht der geringste Unter- 
schied in der Agglutinabilitat der Blutkérperchen der immuni- 
sierten Tiere und des normalen Kaninchens feststellen, gleich- 
giltig ob wir die homologen (Sojaextrakt + Blutkérperchen 
Kaninchen Nr. 54, bzw. Perlbohnenextrakt + Blutkérperchen 
Kaninchen Nr. 22) oder die heterologen (Sojaextrakt -+ Blut- 
kérperchen Kaninchen Nr. 22, bzw. Perlbohnenextrakt + Blut- 
kérperchen Kaninchen Nr. 54) Extrakte verwendeten. 
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Zusammenfassung. 
1. Die Sojabohne — Glycine hispida — enthalt Substanzen, 
welche auf Blutkérperchen verschiedener Tierarten agglutinierend 
einwirken. 
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2. Die Gewinnung wirksamer himagglutinierender Extrakte 
aus Leguminosen ist von dem Grade der mechanischen Aufschlie- 
Bung der Friichte wesentlich abhangig. 

3. Die hamagglutinierenden Substanzen der Leguminosen 
sind nur in geringem Grade thermolabil, sie werden durch Tempera- 
turen von 60° in der Dauer von 4/, Stunde gar nicht, durch 15 Mi- 
nuten waihrendes Erwirmen auf 80° nur maBig abgeschwacht und 
erst durch 5 Minuten langes Halten bei 100° vernichtet. 

4. Die hamagglutinierenden Substanzen der Leguminosen 
sind durch Ammonsulfat und Alkohol fallbar. 

5. Es gelingt nicht, die Phyto-Haimagglutinine gleichzeitig 
mit den Fettstoffen durch Ather zu extrahieren. 

6. Die Haimagglutinine der Leguminosen sind nur in den 
Friichten enthalten, scheinen aber beim Auskeimen von der Frucht 
in die Keimlinge tiberzugehen. 

7. Durch Immunisierung von Tieren mit wirksamen Ex- 
trakten gelingt es, ein Immunserum herzustellen, welches gegen- 
itiber dem homologen Extrakte spezifische antihimagglutinierende 
und prazipitierende Eigenschaften aufweist. Zwischen den Ei- 
weiBarten von Sojabohnen, Perlbohnen, Linsen und Erbsen be- 
stehen auf Grund der Prazipitationsversuche keine verwandt- 
schaftlichen Beziehungen. 

8. Die vom anhaftenden Blutserum sorgfaltig befreiten Blut- 
kérperchen mit Extrakten immunisierter Kaninchen sind ebenso 
agglutinabel wie die normaler Tiere der gleichen Spezies. 


Literatur. 


v. Eisler und v. Portheim, Zeitschr. f. Immunititsforsch. 1. 1909. — 
Landsteiner, Oppenheimers Handb. d. Biochemie IT/1, Fischer, Jena 1910. 
— Landsteiner und Raubitschek, Zentralbl. f. Bakt. Orig. 45. 1908. — 
Osborne, Journ. Amer. Chem. Soc. 16. 1894. — Osborne, Abderhaldens 
Handb. d. biochem. Arbeitsmeth. II, Urban & Schwarzenberg 1910. — 
Osborne und Campbell, Journ. Amer. Chem. Soc. 20, 1898. — Raubit- 
schek, Wiener klin. Wochenschr. 1909, Nr. 50. — Raubitschek, Handb. 
d. Techn. u. Meth. d. Immun. F., Erginz.-Bd. Kraus-Levaditi, Fischer, 
Jena 1910. — Wienhaus, Biochem. Zeitschr. 18, 1909. 





Anpassung einer Oberhefe an das Girsubstrat Galaktose. 


Von 
H. vy. Euler, I. Laurin und A. Pettersson. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 
(Eingegangen am 6. Dezember 1920.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Zur Aufklarung des Wesens der Variationen und Mutationen 
diirfte es besonders geeignet sein, bei einzelligen Organismen den 
zeitlichen Verlauf der Anpassung an Niahrsubstrate zu studieren, 
welcher unter meBbarer Veranderung der entsprechenden Enzyme 
eintritt. Bei Mikroorganismen wie Hefen liegen die biologischen 
Verhiltnisse besonders iibersichtlich, und andererseits lassen sich 
sowohl Anpassungsbedingungen als die erreichten Anderungen 
quantitativ festlegen, und wenn auch die chemische Grundfrage, 
durch welche Reaktionen ein Substrat die Bildung des zugehérigen 
Enzyms hervorruft, erst dann gelést werden kann, wenn die Kon- 
stitution des Enzyms bekannt ist, so stehen doch Variationsursache 
und Variationseffekt hier in unmittelbarerer Beziehung als bei 
den meisten anderen studierten Fallen von Variation. 

Nachdem Euler und Johansson!) 1912 gefunden hatten, 
daB die Anpassung einer Hefe an Galaktose unter bestimmten 
Umstinden gut reproduzierbar und regelmaBig verliuft, wurde 
der Frage naher getreten, wie konstant die Hefe ihre so erworbene 
Eigenschaft der Galaktosevergirung beibehilt. 


1) Euler und Johansson, Zeitschr. f. physiol. Chemie 78, 246. 1912. 
— Siehe daselbst auch die Besprechung der friiheren Arbeiten von Dubourg 
und Dienert.’ 

Von den alteren Arbeiten iiber Galaktosevergirung durch Hefe seien 
besonders erwahnt: Slator, Journ. Chem. Soc. 93, 217. 1908. — Harden 
und Norris, Proc. Roy. Soc. 82, 645. 1910. 
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Kinige Versuche sind bereits von Euler und Johansson 
angestellt worden. So wurde eine Hefe mit Galaktose 92 Stunden 
in folgender Lésung vorbehandelt: 


: 0,25 ¢ MgSO, 4,0 g¢ Asparagin\ »,) ). “ 
im Liter 15.0 g KHsPO, 20.0 g Zucker f Nihrlés. ,,L“. 


Die vorbehandelte Hefe wurde hierauf 4 Stunden bzw. 
71 Stunden mit Glucose weiter behandelt. Dabei hat sich folgendes 








ergeben: 
| Mit Galaktose 94 Std. und | Mit Galaktose 92 Std. und 
yalak i - 
= set kt dann mit Glucose 4 Std. dann mit Glucose 71 Std 
vorbehandelte Hefe vorbehandelte Hele 
Garung in Garung in Giarung in 
a Galaktose | b Glucose | a Galaktose | b Glucose | a Galaktos | b Glucose 
: a — ead a 
78 118,5 65 | 96 40 85 
b b b 
= 1,50 = 1,48 — = 2,14 
a a a 








Die kurze vierstiindige Girung in Glucose hat also die erwor- 
bene Fahigkeit zur Galaktosevergarung noch unverandert gelassen. 
Die 7istiindige Behandlung mit dem natiirlichen Nahrsubstrat 
hat die Anpassung an die Galaktose zum Teil wieder aufgehoben. 

Eine langere Versuchsreihe, ebenfalls mit Unterhefe, ist 
spiter von Euler und Emberg!) angestellt worden. Es ergab 
r ) sich dabei die nebenstehen- 
\ | de Kurve: Dieselbe laBt 

| | sich in zwei Teile zerlegen. 
oe Der erste Teil wurde als 
eine Induktion aufgefaBt, 
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Relatwe Calaktosebildung per g. Hefe 
0 








95) —"ss — und zwar unter folgender 
Si ! | Annahme: Fir die Ge- 
| aay eer ae tame 6 ew Schwindigkeit der Abnah- 


hickbildung der Galaktosevergdrung me der Galaktosewirkung 

eee: wirdein Einflu8 maBgebend 

sein, in Vergleich zu welchem die Abnahme der Konzentration des 
Galaktosemolekiils keine Rolle spielt. Der zweite Teil der Kurve 
entspricht dem Verlauf einer dimolekularen Reaktion, bei welcher 
die beiden Komponenten die gleiche Anfangskonzentration be- 
sitzen. Hieraus léBt sich der Schlu8 ziehen, daB gleichzeitig zwei 
Stoffe verschwinden. Die Weiterfiihrung dieser Versuche ist dann 





1) Euler, Zeitschr. f. Elektrochemie 24, 173. 1918. 
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leider durch das Ableben von Dr. Em berg bis jetzt nicht zur Aus- 
fiihrung gekommen. Sie sollen zunichst insofern auf eine breitere 
Basis gestellt werden, als in erster Linie die Abhangigkeit der An- 
passung von auBeren Bedingungen vollstandiger untersucht wer- 
den soll, als es bisher geschehen war. 


Experimentclles. 

Die hier mitgeteilten Versuche wurden — mit wenigen Ausnah- 
men, die angegeben sind —mit Oberhefe SB Il ausgefiihrt, welche wir 
in reinem Zustand von Stockholms Sédra Jastfabrik erhalten haben. 

Die Garung wurde durchweg volumetrisch verfolgt. Vor Be- 
ginn der Garung wurden die Lésungen mit CO, gesattigt. Die 
Garungskolben’ befanden sich in einem Thermostaten, der in der 
Nahe von 30° gehalten wurde. . 

Die Zahlen der Tabellen sind Mittelwerte aus mindestens zwei 
Parallelversuchen. Besonderes Gewicht wurde auf die Reinheit 
der Galaktosepraparate gelegt, da in zahlreichen alteren Arbeiten 
auffallende Ergebnisse durch den Glucosegehalt anderer Zucker- 
arten vorgetaéuscht worden sind. 

Die Zellenzihlungen wurden in einer Thoma-Zeibschen 
Rechenkammer vorgenommen. 

I. Verhiltnis der Galaktose- und Rohrzuckervergirung mit nicht vor- 
behandelter Oberhefe (A. Pettersson). 

Die in jeder Tabelle verglichenen Galaktose- und Rohrzucker- 
vergarungen sind gleichzeitig angestellt worden. Die girenden 
Lésungen enthielten unabhingig von der Zuckerart 1% PO,, 
durch Zusatz von HCl auf die Aciditit py ="5 gebracht. Jeder 
Kolben enthielt 25 com Lésung und 0,25 g Hefe, deren Trocken- 
gewicht bei jedem Versuch angegeben ist. Zur Zellenzihlung 
wurde jedesmal 0,25 g Hefe in 25 ccm 0,05 n-HCl aufgeschlimmt. 

Versuch 1: Temp. 30°. Zellenzahl 3,5- 10°. 

Stunden ] 2 3 4 
Galaktose 2,1 2,6 2,7 2,7 
cem CO, 
Rohrzucker11,0 22,6 36,5 48,0 59,6 

Versuch 2: Temp. 30°. Zellenzahl 2,2- 10%. Trockensubst. d. Hefe 

25,2%. 
Stunden 1 2 
Galaktose 1,9 2,3 
cem CO, 
Rohrzucker 8,8 20,0 
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Versuch 3: Temp. 30°. Zellenzahl 2,0- 10°. Trockensubst. d. Hefe 
27,0%. 
Stunden 1 2 3 4 5 
Galaktose 1,9 2,1 2,1 2,3 2,3 
com CO, 
Rohrzucker 17,7. 29,0 430 55,0 67,0 


Versuch 4: Temp. 30°. Zellenzahl 2,2- 10°. Trockensubst. der Hefe 
28,3%. 


Stunden 1 2 3 4 5 
Galaktose 1,2 1,4 1,6 1,7 1,7 
ccm CO, 


Rohrzucker 15,6 27,0 37,7 47,5 62,0 


Die Ergebnisse der obigen Versuche stimmen so nahe iiberein, 
daB wir aus denselken Mittelwerte berechnen kénnen. Wir er- 
halten dann fiir die Temperatur 30° und eine mittlere Zellenzahl 
von 2,5- 10° zwischen der ersten und fiinften Garstunde folgende 
Werte fiir das entwickelte CO,-Gas: 

















eem CO, 
Zucker  |————__—————_ 
in 4 Stunden | in 1 Stunde 
Galaktose 0,6 | 0,15 
Rohrzucker 46,7 | 11,7 


Die folgenden Versuche kénnen wir deshalb der Raumersparnis 
halber unmittelbar in ahnlicher Weise zusammenfassen (mittlere 


Zellenzahl 2,3 - 10°). 
_ Vers.5 Vers.6 Vers.7 Vers.8  Mittel 
Galaktose 0,15 0,22 0,45 0,30 0,28 
Rohrzucker 10,8 8,0 12,6 10,0 10,4 
Hauptmittel com/Stunde Verhialtnis 


Galaktose 0,22 1 
Rohrzucker 11,0 50 


Dieses Verhiltnis 50 : 1 gibt also die relative Menge CO, an, 
welche von unserer Hefe unter den bezeichneten Umstinden von 
der zweiten bis einschlieBlich der fiinften Garungsstunde in den 
Lésungen der beiden Zuckerarten entwickelt wurden. Nach 
langerer Girungszeit andert sich dieser Quotient je nach den Um- 
standen, wie auch aus den Kurven der Abb. 2, Abschn. II, S. 286 
ersichtlich ist. ; 
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Il, Einflu8 von Aktivatoren auf die Anpassung an Galaktose [1 Laurin*]. 


Die friiheren Versuche von Euler und Johansson hatten 
darauf hingedeutet, ,,daB die Anpassung wenigstens der Haupt- 
sache nach, an die Neubildung von stickstoffhaltiger Substanz 
gekniipft ist. Es ist hiernach wahrscheinlich, und damit stehen 
auch alle anderen Versuchsergebnisse im Einklang, da8 Anderungen 
des Enzymgehaltes wie die hier gefundenen unter Neubildung von 
Zellen, also im Verlauf mehrerer Generationen eintreten‘‘. Die 
Wachstumsbedingungen spielen also, wie stets bei Anpassungs- 
vorgaingen auch hier eine entscheidende Rolle. 

Als ausgezeichnetes Nahrsubstrat ist von Pasteur und nach 
ihm von zahlreichen Forschern bekanntlich Hefenwasser empfohlen 
worden, und die vorziigliche Wirkung desselben auf das Wachs- 
tum von Hefen und vielen anderen Mikroorganismen wird in der 
Literatur der besonders giinstigen Mischung der zur Stickstoff- 
nahrung geeigneten EiweiBabbauprodukte zugeschrieben. 

Eine Untersuchung von Euler und Heintze?) hat gezeigt, 
daB die Garungsgeschwindigkeit einer bestimmten Anzahl von 
Zellen durch Hefewasser noch bedeutend stirker gesteigert wird 
als durch Asparagin, und zwar macht sich diese Steigerung auch 
bei solchen Aciditaéten bemerkbar, welche an sich einen Zuwachs 
von Hefezellen ausschlieBen. 

Nach dem gegenwartigen Stand unserer Kenntnisse ist in- 
dessen zu erwarten, daB die Wirkung des Hefewassers auf Wachs- 
tum und Girung nicht allein auf der Anwesenheit von Amino- 
siuren, Peptiden und Peptonen beruht, sondern daB dabei wenig- 
stens noch ein K6rper, namlich das von Harden und Young’) 
entdeckte, sog. Co-Enzym der Girung eine wesentliche Rolle spielt. 

DaB dies hinsichtlich der Garung der eigentlichen Zymo- 
hexosen (Glucose, Fructose, Mannose) der Fall ist, wurde schon 
von Euler und Berggren‘) beobachtet, Versuche von Euler 
und Hammarsten®) und eine neuere Untersuchung*) haben 


1) Siehe Euler und Laurin, Vet. Akad. Arkiv f. Kemi 7, Nr. 28. 1920. 

*) Euler und Heintze, Zeitschr. f. physiol. Chemie 108, 165. 1919. 

3) Harden und Young, Proc. Roy. Soc. B. 78, 369. 1906. 

4) Euler und Berggren, Zeitschr. f. Garungsphysiol. 1, 203. 1912. — 
Uber weitere Aktivatoren vgl. daselbst S. 214. 

5) Euler und Hammarsten, diese Zeitschr. 76, 311. 1916. 

*) Euler, Zeitschr. f. techn. Biol. 7, 200. 1919. 
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kiirzlich sichergestellt, daB diese Garungsbeschleunigung auch 
dann eintritt, wenn keine Vermehrung der Zellenzahl stattfindet, 
bzw. daB die Girungsbeschleunigung weit tiber die prozentische 
Vermehrung der Zellenzahl hinausgeht. 

Alle diese Umstinde machen es wahrscheinlich, daB das 
Hardensche Co-Enzym der Giarung dadurch, daB es Wachstum 
und Vermehrung der Hefe beférdert, auch auf Anpassungserschei- 
nungen einen wesentlichen EinfluB ausiibt. 

Wie aus unseren Versuchen hervorgeht, bestatigt sich dies 
tatsichlich insofern, als Zusatz von Co-Enzym enthaltenden 
Lésungen zu Zymohexosen und besonders zu Galaktose die Ga- 
rungsgeschwindigkeit erheblich beschleunigt. Allerdings ist damit 
noch nicht bewiesen, daB dieser Effekt vom Hardenschen Co- 
Enzym selbst herriihrt. Dieser Auffassung scheinen in einer 
neueren Mitteilung Abderhalden und Schaumann!) zuzu- 
neigen, und sie kann einstweilen nicht in Abrede gestellt werden. 
Indessen zeigen ja das Co-Enzym und der hypothetische, anpas- 
sungsbeschleunigende Stoff recht itibereinstimmende Léslichkeits- 
verhiltnisse, und dies bestimmt uns, einstweilen das Co-Enzym 
der Girung auch als wirksames Agens im vorliegenden Fall an- 
zunehmen. 

Hefenwasser. Das Hefenwasser wurde dargestellt, indem 
150 g Trockenhefe in 2 Liter siedenden Wassers eingeriihrt und 
darin etwa 15 Minuten gekocht wurden. Nach weiterer zwei- 
stiindiger Digerierung bei etwa 90° wurde filtriert, worauf das 
Totalvolum etwa ‘1 Liter betrug. 

Das Hefenwasser, welches 3% Trockensubstanz enthielt, 
wurde sterilisiert und zu Versuchen steril aufbewahrt. 

Eine zweite Lésung wurde dargestellt durch Extraktion von 
100g Hefe mit 96proz. Alkohol unter RiickfluB, worauf die 
Lésung auf .etwa 40% des urspriinglichen Volums eingeengt 
wurde. SchlieBliches Volum 465ccm. Trockengewicht 0,44 g 
per 100 ccm. 


Versuchsreihe 1. 


Zusammensetzung der Versuchslésung: 20 cem ca. 10 proz. Na-Phos- 
phatlésung (p, =- 5,1 durch Zusatz von HCl), 

5 g Galaktose (Kahlbaum), 

1g Hefe (24,3 g Trockengewicht). 


1) Abderhalden und Schaumann, Fermentf. 2, 120. 1918. 
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Hierzu: A B Cc 
80cem Wasser 20ccm Hefenwasser 10 ccm Alkoholextrakt 
60 ccm Wasser 70 cem Wasser 


Temperatur 30°—28°. 








Stun- A ohne Extrakt B mit Hefenwasser | C mit Alkoholextrakt 

den jecm CO,| Zellenzahl |ccem COs} Zellenzahl |cem CO,| Zellenzahl 

0 0 7,5 - 10° 7,5 - 10° 0 7,5 - 10° 
4 _ c _ 31 _ 

12 ~ _ 62 

14 7,6 + 10° : 8,4 + 10° 66 

16 - 97 -_ 

17 7,8 - 10° 164 8,8 - 10° _ 

23 se 468 _ 

— | 82-10° _ 8,9 - 10° - 











Die verhaltnismafig starke Kohlensiureentwicklung, welche 
in den ersten Stunden in allen Kolben eintrat, ist vermutlich auf 
kleine, im Galaktosepriparat anwesende Glucosemengen zuriick- 
zufiihren. Sobald diese verbraucht sind, beginnt in A die normale, 
sehr schwache Galaktosevergirung. In B erfolgt dagegen unmittel- 
bar eine ,,Anpassung“, welche mit der Zeit bedeutend stirker als 
die Zellenzahl zunimmt. In C tritt nach einer anfanglich schwachen 
Kohlensaureentwicklung bald eine Hemmung, vielleicht durch 
den Alkohol des Extrakts, ein. 


Versuchsreihe lb. 


In diesem Zusammenhang mag ein alterer, von Herrn Dozenten Hille 
angestellter Versuch mitgeteilt werden, welcher sich allerdings nicht wie 
die iibrigen hier angegebenen, auf Oberhefe, sondern auf unsere Unterhefe H 
bezieht. 

Diese Unterhefe wurde in der S. 278 angegebenen Nahrlésung ,,L“ 
vorbehandelt. Nach 3 Tagen wurde die Nahrlésung von der Hefe abdekan- 
tiert, gewaschen, wieder aufgeschlimmt und abzentrifugiert; schlieBlicher 
Trockensubstanzgehalt 32%. Von dieser Hefe werden 0,25 g in 20 ccm einer 
8proz. Zuckerlésung (Glucose bzw. Galaktose) aufgeschlimmt. Garungs- 
temperatur 30°. Je 1 Parallelversuch wurde mit 0,5 g Na-Zymophosphat 
(Natriumsalz des Fructosediphosphorsaureesters) versetzt. 








20 cem 8 proz. Glucose 20 cem 8proz. Galaktuse 


Minuten} + 0,5 g Na- +0,5¢ Na- 
Zymophosphat 





Ohne Zusatz 


Ohne Zusatz Zymophouphat 





35 4,2 3,4 

60 11,2 7,9 
124 27,1 16,1 
178 j 40,4 — 
270 ) 79.5 34 
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Wiahrend bei nicht vorbehandelter Hefe die Vergirung von 
Galaktose nur unbedeutend beeinfluBt wird, vermag das Zymo- 
phosphat die Galaktosevergirung vorbehandelter Hefe offenbar 
kraftig zu beeinflussen. 

Die Beobachtung, daB die Vergirung von Glucose und Fruc- 
tose durch lebende Hefe von Zymophosphat beschleunigt wird’), 
ist durch Harden?) bestitigt worden. 


Versuchsreihe 2. 

4 Kolben wurden mit 150 ccm einer 2 proz. Galaktoselésung beschickt, 
sterilisiert und nach dem Abkiihlen mit 15 g Hefe versetzt, welche in der 
Lésung gut verteilt wurde. 

Nach 48 Stunden wird aus dem ersten der 4 Kolben die Zuckerlésung 
abgegossen, die Hefe wird in Wasser aufgeschlimmt, abzentrifugiert und 
wieder aufgeschlimmt. Von dieser Suspension werden je 10 ccm, enthaltend 
0,342 g Trockensubstanz, zu folgenden Garungsversuchen benutzt: 


A B C 
20 ccm 10 proz. 20 cem 10 proz. 20 ccm 10 proz. 
Na-Phosphatlés. Na-Phosphatlés, NH,-Phosphatlés. (p,=5,4) 
80 com Wasser 60 ccm Wasser 80 ccm Wasser 


20 ccm Hefenwasser 
10 ccm Hefensusp. 10ccm Hefensusp. 10ccm Hefensusp. 
110 cem Mischung 110ccm Mischung 110ccm Mischung 

Zu allen drei Mischungen je 5 g Galaktose. 

Die Garung fand also jetzt statt teils in Abwesenheit von 
Stickstoffnahrung, teils mit dem Co-Enzymhaltigen Hefenwasser 
teils mit Ammoniumphosphat. Die Resultate sind in der folgenden 
Tabelle enthalten. 





Temperatur: 20+ 1°. 














Stun- | A ohne N-Nahrung | B mit Hefenwasser | C mit N11,-Phosphat 
den fecm CO, Zellenzahl | ccm CO, | Zellenzahl |vem CO, Zellenzah] 
0 0 9,6 - 10° 0 , 96. 10° 0 9,6 + Lu® 
15 5 ~ 35 | _ 6 - 
18 8 _ 5z — 9 — 
37 12 9,4-10° | Kolben gesprungen 58 9,9 - 10° 
40 18,5 _ ‘7 _ 
43 22,3 — 121 - 
47 26 _ 160 - 
61 32 9,1 - 10° 273 10,3 - 10° 
64 40 — 3 6 _ 
67 45 — 360) - 
70 48 9,2 - 10° x60 — 

















4) Euler und Backstrém, Zeitschr. £. physiol. Chemie 77, 394. 1912. 
2) Harden, Alcoholic fermentation, 2. Aufl. S. 130. Monographs on 
Biochemistry, London 1914. 
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Versuchsreihe 3. 


Die Hefe wurde wihrend 5 Tagen an 2proz. Galaktose in der gleichen 
Weise angepaBt wie in der vorigen Versuchsreihe. Trockengewicht der Hefen- 
suspension 0,230 g per 10 ccm. 


Temperatur: 29 + 0,5°. 








A ohne N-Nahrung_ B mit Hefenwasser C mit NH,-Phosphat 


ecm COs} Zellenzahl {ccm CO,| Zellenzahl ecm CO, Zellenzahl 








6,8 - 10° 0 6,8 - 10° 0 6,8 + 10° 
_ 52 
157 
264 
312 
522 
559 
581 8,1 + 10° ‘ 7,2 - 10° 
: 581 - on 
264 - 10 581 8,1 - 10° 523 7,2 - 10° 











Ein Vergleich dieser Tabelle mit der vorhergehenden zeigt, 
da8 waihrend der drei Tage, in welchen die Hefe sich in der Galak- 
toselésung befunden hat, eine bedeutende VergréBerung der Fahig- 
keit zur Galaktosevergiirung eingetreten ist. Am meisten macht 
sich dieselbe in den Lésungen A (ohne N-Nahrung) bemerkbar. 


Versuchsreihe 4. 


Die Hefe wurde in Nahrlésungen eingetragen, welche auBer 2% Galak- 
tose noch 1% Wittepepton enthielten. 

Nach 4 Tagen wurde die Hefe abzentrifugiert, in Wasser aufgeschlimmt, 
aufs neue zentrifugiert und wieder in Wasser aufgeschlimmt. Mit je 10 ccm 
Hefensuspension wurden die gleichen Versuche angestellt, wie in Versuchs- 
reihe 2 und 3. 


Temperatur: 29 +-1,5°. 





8 | A ohne N-Nahrung B mit Hefewasser |C mit NH,-Phosphat 
Stunden | sah has 


| cem CO, Zellenzahl ecm CO, Zellenzahl} com CO, Zellenzahl 











0 2.9. 10° 0 |29-10° 12.9 -10° 
ier 58 ~ _ 
100 ~ 183 | 40-109 

297 , a _ ; 
357 5,5 + 10° ; | 4,1 - 10° 
434 _ 

"SS eee 
557 si s 
568 5,5 + 10° | 3,8 - 10° 
587 -_ ; 
587 5,0 » 10° ie ae 3,9 - 10° 
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Auffallend ist, daB der Zuwachs der Zellenzahl bei A gréBer 
ist als bei C, eine Erscheinung, welche wiederholt gefunden wurde 
und nicht auf Versuchsfehlern beruht ; dieselbe wird naher verfolgt. 

Dieser Teil der Untersuchung muBte hier aus auBeren Griin- 
den abgebrochen werden. 

Wir fassen der Ubersichtlichkeit wegen die gewonnenen Zahlen 
in der folgenden Abbildung zusammen. Die Ziffern I bis 4 der 
Kurven bezichen sich auf die betr. Versuchsreihen. 



































CO j eo mam 
a ohne % 0 tS Bing 
i yok 2404 
— 
500 CA ~ wee 
// aot 
/ | / pt 
“ 4 
400 ran —Aa 
of” ri f 
300 ei 7 : 
j XA i jf —. 
200 ae. BF 2 
¥ 4 wy 
sg 
(-—=> 3 
100 
a 
ra 





























«0 30601080 
Stunden 
Abb. 2. 
Versuchsreihe 5 (A. Pettersson). 

Im Anschlu8 an die Versuchsreihe 1 b wurde auch die Einwirkung der- 
jenigen Stoffe auf die Galaktosevergirung untersucht, welche nach dem Be- 
fund von Euler und Cassel") die Vergirung der iibrigen Zymohexosen 
beschleunigen, also besonders die Alkalisalze der Oxy- und Ketonsiuren. 
Wir fassen unsere Versuche mit Natriumlaktat und Natriumcitrat in folgen- 
der Tabelle zusammen; wir geben daneben auch das mit einem Frucht- 
saft gewonnene Ergebnis an, da der Vergleich uns zu weiteren Arbeiten 
mit Vitaminen verschiedener Herkunft gefiihrt hat. 


cem CO,, 28°, pu=4,5 durch 0,05 NaH,PO, 
Ohne Na- Na- | Prap. Citronen-| Extr. Weizen- 
lg | Zusatz (Lactat3cg\Citrat3eg) saft 3ccm | keiml. 3 ecm 








Zucker 




















Rohr- | 113 116 117 1375 | 142 
zucker 
Galaktose| 7,6 78 | 78 | 78 i gt 


1) Euler u. Cassel, Zeitschr. f. physiol. Chemie 86, 122. 1913 und 
Euler, Zeitschr. f. techn. Biol. 7, 155. 1919. 
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In beiden Versuchsreihen 25 com Lésung, 0,25 g Hefe. Serie 1 
gor 7 Stunden, Serie 2 gor 24 Stunden. 

Stiirkere Effekte werden mit Citronensaft und Weizenkeim- 
- lingen an ausgewaschenem Zymin erhalten, worauf wir bald zu- 
riickkommen. 

Wie bei friiheren Versuchen wurde auf den Nachweis, dab 
der Zellenzuwachs 5%, nicht iibersteigt, besonderes Gewicht gelegt. 


IfI, Anpassung in 2proz. Galaktoselésung ,,L 2° (A. Pettersson). 
Angewandt zur Anpassung Nihrlésung L 2, enthaltend 
0,25 g MgSO, 
per Liter {50 g KH,PO, 
4,0 g (NH,)H,PO, 
In 100 com dieser Lésung L 2 wurden 2 g Galaktose gelést und 
5 g Hefe aufgeschlammt. Anpassungstemperatur 17° bis 14°; die 
Fliissigkeit wurde zur Aufschlimmung der Hefe zuweilen um- 
geschiittelt. Nach der Anpassungszeit wurde die Lésung von der 
Hefe abdekantiert, die Hefe auf Ton schnell bis auf den Trocken- 
substanzgehalt von etwa 25% gebracht und dann sofort zu Gar- 
versuchen verwendet. 
Jéirlésung : 
20 com Wasser 
5 cem 5proz. NaH,PO,-Lésung (py = 5 durch Zusatz) 


1 g Zucker (Galaktose bzw. Rohrzucker) 
0,25 g angepaBte (vorbehandelte) Hefe 


Versuchsreihe 5, 
Nach 5taégiger Vorbehandlung wird die Lésung aufs neue mit 2 g 
Galaktose versetzt. Nach weiteren 24 Stunden Vorbehandlung wird die Hefe 
zum Garversuch verwendet. 


Gartemperatur 30-—32° Zellenzahl 1,8 - 10°. 
Stunden 1 2 3 4 
Galaktose 4,1 5,9 8,2 10,1 
Rohrzucker 12,7 25,4 38,2 48,5 


Versuchsreihe 6. 
Bedingungen wie in Versuchsreihe 5. 
a) Anpassungszeit 162 Stunden. Girt emperatur 30°. Zellenzahl 1,6 - 10°. 
Trockensubstanz der Hefe 26,9%. 


Stunden 1 2 4 5 
Galaktose 3,9 6,4 10,6 13,1 
Rohrzucker 12,1 25,0 2 46,7 59,0 


19* 














ie 
ae 
> Rs 
ei 
mA Bs 
t 
a 
iy 
r 


ie 


oe as 


ener orerseeernany meu 
Seige oR 


ae 


a 


ETE STE SEL 


Ley 





288 H. v. Euler, I. Laurin und A. Pettersson: 


b) Anpassungszeit 185 Stunden. 
Die gleiche Hefe wurde am nachsten Tag wieder zu Garversuchen ver- 
wendet. Bedingungen wie oben. 


Stunden 1 2 3 4 5 
Galaktose 3,2 5,1 6,4 8,3 9,66 
Rohrzucker 11,3 24,7 33,7 48,2 59,7 


Versuchsreihe 7. 
Parallel mit der Vorbehandlung in Galaktoselésung wurde eine gleiche 
Menge Hefe unter ganz analogen Umstianden in 2proz. Rohrzuckerlésung 
I. 2 vorbehandelt. Anpassungstemperatur 19—16°. 


a) Anpassungszeit 212 Stunden. Ein Teil dieser Hefe wird unmittelbar 
untersucht. 


Garungstemperatur 30°. Mittlere Zellenzahl 2,6 - 10°. 
Stunden 1 2 3 4 5 
Galaktose 3,7 5,5 7,2 8,7 10,5 
Rohrzucker 11,6 21,6 32,8 42,0 51,8 


b) Gesamte Anpassungszeit 236 Stunden. 

Der zweite Teil der 212 Stunden vorbehandelten Hefe wurde in der 
gleichen Weise einer erneuten Vorbehandlung unterworfen; nach 236 Stun- 
den wurden wie oben Garungsversuche angestellt. Trockengewicht der 
abgepreBten Hefe 24,4 bzw. 27,2%. 


Girungstemperatur 30°. Mittlere Zellenzahl 2,4 - 10%. 
Stunden ] 2 3 4 5 
Galaktose 3,0 5,2 6,7 8,1 10,0 


Rohrzucker 11,2 23,2 33,0 41,1 51,8 


Versuchsreihe 8. 

a) Anpassungszeit 235 Stunden. Wiederholung der Versuchsreihe 7. 
Anpassungstemperatur 16—19°. 

Galaktose  _ , 27,9% 
per eae ae vorbehandelten Hefe: 28,4% 

Garungstemperatur 30°. Zellenzahl 2,5 - 10° bzw. 2,9- 10°; die CO,- 

Volumina der nachfolgenden Tabelle sind auf die Zellenzahl 2,7 - 10° reduziert. 
Stunden 1 2 3 4 5 
Galaktose 3,0 5,2 6,6 8,0 9,8 
Rohrzucker 11,7 23,1 34,0 45,5 61,5 

b) Anpassungszeit 258 Stunden. 

Ein Teil der Hefe verblieb weitere 23 Stunden bei 19—16° in der 
Vorbehandlungsliésung. Trockensubstanzgehalt tibereinstimmend 27,5%. 
Garungstemperatur 30°. Die CO,-Volumina der Tabelle sind auf die Zellen- 
zahl 2,2- 10° reduziert. 


Trockensubstanz der auf 


Stunden 1 2 4 5 6 
Galaktose 2,2 4,3 6,7 8,0 9,0 
Rohrzucker 10,3 22,1 41,1 52,5 45,1 
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Bei saimtlichen Versuchen dieses Abschnittes zeigt sich in 
den fiinf untersuchten Garungsstunden nach der Vorbehandlung 
mit Galaktoselésung eine sehr deutliche Anpassung an diese 
Hexose. Zunichst bemerkt man, daB die Garkraft der Hefe gegen- 
itiber Galaktose nach den einzelnen Vorbehandlungen annihernd 
gleich gro8 ist, daB also die Anpassung ziemlich gleich weitgehend 
stattgefunden hat; es war also schon bei der ersten Probenahme 
(Versuche a) das Maximum nahezu erreicht; in der folgenden Zeit 
tritt keine weitere diesbeziigliche Anderung an der ruhenden Hefe 
mehr ein. 

Die Gleichartigkeit der Anpassung bei den einzelnen Versuchen 
gestattet, dieselben zu einem Mittel zu vereinigen. Dasselbe, auf 
die Girtemperatur 30° und eine Zellenzahl von 2,2 - 10° bezogen, 
stellt sich folgendermaBen dar: 

Stunden 1 2 3 - 5 

Galaktose 3,3 5,4 7,3 8,8 10,3 

Rohrzucker 11,6 23,6 35,5 45,8 58,1 

Differenzen “Ae 18,2 23,2, 37,0 G8 
8,3 9,9 10,0 8,8 10,8 

Die Differenz pro Stunde ist in den fiinf ersten Girstunden 
also recht konstant; sie betrigt pro Stunde im Mittel 9,6 ccm. 

Das Verhialtnis zwischen vergorener Galaktose und vergorenem 
Rohrzucker, das wir 8. 280 bei der unvorbehandelten Hefe 1 : 50 
fanden, ist nun 1 : 6,5. Die Garkraft der Hefe gegen Galaktose 
ist durch die Vorbehandlung rund im Verhiltnis 1: 8 gestiegen. 

Diese Steigerung ist an sich recht betriichtlich. Das Verhaltnis 
der Vergirungsgeschwindigkeit beider Hexosen 1 : 6,5 blieb aber 
bei obigen Versuchen ein gréBeres, als das friiher (vgl. S. 278) von 
Euler und Johansson erreichte 1 : 1,5. 

Wir haben deswegen untersucht, ob dieser Unterschied in der 
Heferasse begriindet ist, und haben unter den gleichen Bedingungen 
wie oben erneut Unterhefe H untersucht, welche sich allerdings 
seit 1912 in mancher Hinsicht geandert hat. 


Versuche mit Unterhefe H. 
Versuchsreihe 9. 
Unvorbehandelte Hefe. Giartemperatur 30°. Zellenzahl 1,1 - 10°. 
Stunden 1 2 3 4 5 


Galaktose 2,5 3,4 3,7 4,0 4,3 
Rohrzucker 13,0 24,1 33,0 44,1 56,2 
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Hieraus ergibt sich: 




















Fuck ecm CO, 
ucker - 

in 4 Stunden | in 1 Stunde 
Galaktose . ./ 0,9 0,3 
Rohraucker. .| 32,1 | . 10,7 


Die Vorbehandlung dieser Unterhefe entsprach genau der 8. 287 be- 
schriebenen. Anpassungstemperatur 17—20°. Anpassungszeit 168 Stunden. 
Gartemperatur 30°. Zellenzahl 1,3 - 10°. 

Stunden 1 .2 3 4 5 
Galaktose 3,7 7,5 12,0 17,7 24,3 
Rohrzucker 14,6 27,0 38,8 52,1 66,5 

Der andere Teil der vorbehandelten Hefe wurde weitere 42 Stunden 
vorbehandelt, im ganzen also 210 Stunden. Hiernach ergaben die Garungs- 
versuche: 

Garungstemperatur 30°. Zellenzahl 1,25 - 10°. 
Stunden 1 2 3 4 5 
Galaktose 1,9 4,0 6,5 98 13,6 
Rohrzucker 7,1 17,5 28,0 38,1 47,5 


Wenn auch hier nur eine einzige Versuchsreihe (mit allerdings 
je 3 Parallelversuchen) vorli¢gt, so ist doch deutlich, daB die 
Unterhefe H sich unter den gleichen Umstinden an Galaktose 
volistindiger anpaBt, als die Oberhefe SB II. Denn es ergibt sich 
aus obigen Versuchen nach der 168stiindigen Vorbehandlung fol- 
gende Anzahl ccm CO, per Stunde: 





Galaktose ..... 5,6 
Rohraucker ... . 13,2 
Quotient. . 1... es 2,4 


Der friiher von Johansson gefundene Quotient wurde aller- 
dings nicht erreicht. Ein Unterschied in den Anpassungsbedin- 
gungen war insofern vorhanden, als J ohansson auf 100 ccm Nahr- 
lésung nur 1 g Hefe, wir aber hier 5g Hefe angewandt haben. 


Zusammenfassung. 


1. Als normales Verhaltnis der Vergirungsgeschwindigkeiten 
von Rohrzucker und Galaktose durch unsere Oberhefe SB II 
wurde (unter gegebenen Bedingungen, vgl. 8.279) zwischen der 
zweiten und fiinften Giarstunde der Quotient 1: 50 ermittelt. 
2. Die Vergiirung von Galaktose wird durch wissrigen Extrakt 
von Trockenhefe beschleunigt, ahnlich wie dies fiir die Vergirung 
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von Glucose und Fructose von Euler und Berggren nachgewiesen 
wurde, und wie dies Abderhalden und Schaumann durch 
einen alkoholischen Extrakt von Hefe bzw. ein daraus hergestelltes 
Praparat erreicht haben. 

Als wirksamen Bestandteil des Hefenwassers hatten Euler 
und Berggren, wie schon oben erwihnt, das Hardensche Co- 
Enzym angenommen, welches ja von Harden und Young u. a. 
dadurch charakterisiert worden war, daB es ausgewaschene Trocken- 
hefe in Gegenwart von Phosphat zur Giartatigkeit befahigt. Es 
liegt nahe anzunehmen, da8 auch die Vergiérung von Galaktose 
durch dieses Co-Enzym beschleunigt wird. Ein Beweis hierfiir 
liegt allerdings, wie schon betont, nicht vor, so daB man, wenn man 
will, fiir die Aktivierung der Galaktosevergiirung, sowie auch fiir 
die Aktivierung der Glucosevergirung durch Hefenwasser mit 
Abderhalden und Schaumann einen neuen Aktivator an- 
nehmen kann. 

Fiir die endgiiltige Aufklarung dieser Erscheinung ist jeden- 
falls der Umstand bemerkenswert, daB die Garungsbeschleunigung 
durch Hefenextrakt oft ganz ohne Vermehrung der Zellenzahl vor 
sich geht, in anderen Fillen jedenfalls weit gréBere Betriige an- 
nimmt, als der Zellenvermehrung entspricht. Halt man anderer- 
seits an dem von Euler und Johansson 1912 gezogenen Schlu8B 
fest, daB auch die Anpassung an Galaktose mit der Neubildung der 
Zellen in engstem Zusammenhang steht, so kommt man auf eine 
Erscheinung zuriick, welche der eine von uns!) 1914 kurz beschrie- 
ben hat: Durch Extraktion vorsichtig getrockneter Hefe laBt sich 
ein Zustand der Zellen erreichen, in welchem diese zwar noch eine 
weit iiber die Wirksamkeit der ,,Zymasegiirung‘ gehende Girkraft 
besitzen, aber kein Wachstum mehr zeigen. Es deutet dies darauf 
hin, daB der Hefe durch geeignete Behandlung ein Wachstums- 
aktivator entzogen werden kann, wihrend der Girungsaktivator 
noch in ausreichendem Grad in den Zellen verbleibt. 

3. Durch Vorbehandlung unserer Oberhefe mit Galaktose- 
lésungen wurde eine Anpassung erzielt, welche einem Verhaltnis 
der Garungsgeschwindigkeiten von Rohrzucker zu Galaktose 
1 : 6,5 entspricht. Mit Unterhefe wurde unter entsprechenden Um- 
stinden das Verhiltnis 1 : 2,4 erreicht. 


1) Euler, Zeitschr. f. Garungsphysiol. 5, 1. 1914. 











Vergleichende Untersuchungen tiber die Wirkung einiger 
Chlorderivate des Methans, Athans und Athylens am iso- 
lierten Froschherzen. 


Von 
Werner KieBling. 


(Aus dem Pharmakolog. Institut der Universitat Berlin.) - 


(Eingegangen am 8. Dezember 1920.) 


Von den im Titel genannten Verbindungen interessieren uns 
hier folgende, deren Konstitution aus nachstehenden Formeln 


ersichtlich ist: 
I. Derivate des Methans: 


AN Cl Cl Cl 
oH Xe l Cl oHOl 
ae \H <cl Yel 
H H H Cl 
Methan Dichlormethan Trichlormethan Tetrachlormethan 
(Methylenchlorid) (Chloroform) Kp. 78° 
Kp. 40° Kp. 60° 
Il. Derivate des Athans: 
Fit CH,C! — CHCl, CHCl, CCI, 
CH, CHCl _—CH, Cl, HCl, HC CCl, 
Athan Athylen- Athyliden- Sym. Tetra- Pentachlor- Hexachlor- 
chlorid chlorid chlorithan ithan athan 
Kp. 84° Kp. 60° Kp. 147° Kp. 159° Sp. 185° 
Ill. Derivate des Athylens: 
CH, CHCl CHC) CCl, 
" i i} ll 
CH, CHCl CCl, CCl, 
Athylen Dichlorathylen Trichlorathylen Tetrachlorithylen 


Kp. 55° Kp. 88 Kp. 121° 


Diese Stoffe sind.in unserem Institut schon mehrfach Gegen- 
stand experimenteller Untersuchungen gewesen. Im Jahre 1914 
beschiftigten sich Heffter und Joachimoglu mit der Stoff- 
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wechselwirkung des Tetrachloréthans, das als Lésungsmittel 
fir Streichlacke ‘in einer Flugzeugfabrik benutzt wurde und zu 
schweren Vergiftungen der mit dem Lacken arbeitenden Leute 
fiihrte’). In Versuchen an Hunden konnten starke Organver- 
fettungen mit dieser Verbindung hervorgerufen werden. Auch 
wurde gefunden, daB die himolytische Wirkung des Tetrachlor- 
athans sechs mal starker als die des Chloroforms ist. Speziell mit 
der hamolytischen Wirkung beschiftigte sich dann W. Plétz?). 
Er fand, da8 die meisten dieser Verbindungen haimolytisch wirken. 
Nur das Penta- und Hexachlorathan und die Derivate des Athy- 
lens zeigten keinen solchen Effekt. Sein Ausbleiben erklarte 
Plétz aus der geringen Wasserléslichkeit dieser Verbindungen. 
Wirksamer erweisen sich diese Substanzen, wenn man ihre narko- 
tische Wirkung auf SiiBwasserfische (Moorkarpfen) in Betracht 
zieht; denn Joachimoglu®) konnte zeigen, daB alle diese Ver- 
bindungen in wasserigen Lésungen auf SiiBwasserfische (Moor- 
karpfen) narkotisch wirken. 

Mir wurde nun die Aufgabe gestellt, diese Stoffe auch in 
bezug auf ihre Herzwirkung zu untersuchen. Es wurden die 
Konzentrationen bestimmt, die Ventrikelstillstand hervorrufen. 
Das Herz von Landfréschen (Rana temporaria) wurde nach 
Straub pripariert, und in die Glaskaniile nach Entfernung der 
Ringerlésung eine ebenso zusammengesetzte Lisung, die jedoch 
von der zu untersuchenden Verbindung eine bekannte Menge 
gelést enthielt, gebracht. In folgender Tabelle habe ich die er- 
mittelten Zahlen zusammengestellt, auBerdem finden sich in 
Spalte 5 Zahlen, die ich als Wirkungszahlen bezeichne und die 
einen Vergleich der Wirksamkeit des Chloroforms mit der Wirk- 
samkeit der anderen Verbindungen gestatten. Weiter habe ich 
die von Plétz fiir die himolytische Wirksamkeit und von Joa- 
chimoglu fiir die narkotische Wirksamkeit gefundenen Zahlen 
angefiihrt. Nur beim Hexachlorithan und Tetrachlorathylen 

1) V. Grimm, A. Heffter und G. Joachimoglu, Gewerbliche Ver- 
giftungen in Flugzeugfabriken, Vierteljahrsschrift fiir gerichtliche Medizin 
und éffentliches Sanitétswesen 48, 3 Suppl. 161. 1914. 

*) W. Plétz, Vergleichende Untersuchungen iiber die hamolytische 
Wirkung einiger Chlorderivate des Methans, Athans und Athylens. Diese 
Zeitechr. 103, 243. 1920. 

3) Noch nicht veréffentlicht, mitgeteilt auf der Naturforscherversamm- 
lung in Nauheim 1920. 





















































294 W. KieBling: 
Tabelle. 
= —————=_ — 
Léslichkeit in | Konzentration, die | Witkumgs- | y.0.4.| war. 
Voom 11 Binger- | Ventrikelstillstand |##b1a.Grund|¥i.on6|kotische 
Name lésung hervorruft ‘coda Zahl: | Zahl: 
Siedepunkt * {onl Chi 
seen a | ccm er g m4 ia cng rennet pomaa 
CHCl, 13,99 10,0 {2,8 | 0,0485— 05 | 0,42) 03 
Dichlormethan 
40, 41° | | 
CHCI, 7,445| 5,0 |1,8 | 0,0224 ae ie dak 
Chloroform 
60, 62° 
CCl, 0,8 0,5 10,39 | 0,004 5 10,5 1,5 
Tetrachlormethan 
76—77° para | 
CH,Cl 8,51 | 6,8 [2,26 | 0,0283 08 | 052) 1 
A Cl | 
Athylendichlorid 
83,5° 
CH, 4,11 | 3,5 [0,7 | 0,00858 2,6 0,95 | 27 
_ CHCl, | 
Athylidenchlorid 
59° 
sai 2,0 1,25}0,313 | 0,002989 7,5 6 | 13,1 
CHCl, 
Tetrachlorithan 
147° 
CH,CI, 0,17 | 0,1 }0,1 | 0,0008868} 26 — |} 2 
Pentachlorithan 
159° 
CCl, 001) — | — - —%) } >| 59 
bor, | 
Hexachlorithan } 
(Smp.) 185° 
CHCl 1,25 | 1,0 [0,86 | 0,011 2 — | O87 
CHCl | 
Dichlorathylen 
55° 
CHCl 1,18 | 0,8 0,68 | 0,0076 29 | - | 181 
il } 
CCl, 
Trichlorathylen 
88° | 
CCl, 0,08 | 0,05] — - ~ jo 6,2 
| 
} 
Tetrachlorthylen | 

















*) — bedeutet, dab die stirkste im Wasser mogliche Kemeaieaticn 


keine Wirkung zeigt. 
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konnten die entsprechenden Konzentrationen nicht ausgerechnet 
werden, da bei diesen Verbindungen, auch bei der starksten in 
Wasser méglichen Konzentration, eine Wirkung auf das Herz nicht 
ermittelt werden konnte. 

Die Tabelle erlaubt uns also, die Wirkung dieser Verbindungen 
auf das Herz, auf die roten Blutkérperchen und auf das zentrale 
Nervensystem miteinander zu vergleichen. Wir sehen, daB diese 
drei Eigenschaften keineswegs parallel gehen. So ist z. B. die 
Wirkung des Tetrachlormethans auf das Herz nur fiinfmal starker 
als die des Chloroforms, wihrend die himolytische Wirkung 
zehnmal starker und die narkotische Wirkung nur 1"/, mal starker 
ist. Athylendichlorid wirkt schwacher auf das Herz als Athyliden- 
chlorid, obwohl beide Verbindungen die gleiche Anzahl Chlor- 
.atome aufweisen. In der Methan- und Athanreihe nimmt mit der 
Zahl der Chloratome die Wirkung zu; nur in bezug auf die nar- 
kotische Wirkung konnte Joachimoglu eine Ausnahme von 
dieser Regel feststellen, denn das Tetrachloriithylen wirkt schwicher 
narkotisch als das Trichlorathylen. 

In ahnlicher Weise, wie es Plétz gezeigt hat, konnte fest- 
gestellt werden, daB auch mit Bezug auf die Herzwirkung die 
Traubesche Theorie auf die hier in Betracht kommenden Ver- 
bindungen nicht anwendbar ist. Diese Kérper beeinflussen be- 
kanntlich in wisseriger Lisung die Oberflichenspannung des 
Wassers nicht. Trotzdem werden sie von Traube') zu den capil- 
laraktiven gerechnet, der dieses Verhalten damit erklart, daB wah- 
rend der Messungen wegen des groBen Dampfdruckes die capillar- 
aktive Substanz in die Luft ,,diosmiert“‘. Diese Ansicht ist leicht 
zu widerlegen, denn es zeigt sich, da8 Lésungen von Chloroform, 
die ein Stalagmometer passiert haben, auf das Herz in der oben 
angedeuteten Versuchsanordnung stark wirksam sind. 


Zusammenfassung. 

1. In Versuchen am isolierten Froschherzen wurde die Wirkung 
einiger Chlorderivate des Methans, Athans und Athylens unter- 
sucht. Sie rufen in wisserigen Lésungen mit Ausnahme des Hexa- 
chlorithans und Tetrachloraithylens Ventrikelstillstand hervor. 
Die gefundenen Zahlen sind in der Tabelle zusammengestellt. 


1) Theorie der Narkose. Archiv f. d. ges. Physiol. 153, 276. 1913; auch 
diese Zeitschr. 98, 177. 1919. 
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2. Die Traubesche Theorie wird bei diesen Verbindungen 
mit Bezug auf die Herzwirkung durch die Tatsache widerlegt, daB 
eine wisserige Chloroformlésung auch nach Passieren des Sta- 
lagmometers wirksam bleibt. 

Zum Schlusse meiner Arbeit ist es mir ein Bediirfnis, Herrn 
Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Heffter fiir die Uberweisung des Themas 
und die jederzeit zuvorkommende Unterstiitzung meinen er- 
gebensten Dank auszusprechen. 





Untersuchungen iiber die 
Verteilung der Phosphate zwischen Blutkérperchen und 
Plasma innerhalb und au8erhalb des Organismus. 


Von 
Poul Iversen. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Kopenhagen. ) 
(Eingegangen am 9. Dezember 1920.) 


Mit 5 Abbildungen im Text. 


Setzt man zu defibriniertem Blut verschiedene Salze, so 
werden diese sich bekanntlich zwischen Serum und Blutkérperchen 
der Natur der einzelnen Salze gema8 in héchst verschiedener Weise 
verteilen; Untersuchungen iiber dies Verteilungsverhiltnis sind 
im groBen Mafe angestellt worden von Hamburger, Hedin, 
Overton, Koeber, Oker Blom und Ege u. a. m. Teils durch 
direkte Analyse, teils durch Untersuchung der Verinderungen des 
Volumens der Blutkérperchen und des Leitvermégens des Plasmas 
oder der Gefrierpunktserniedrigung haben diese Forscher dar- 
getan, daB ein Teil der Ionen der verschiedenen Salze das Ver- 
mégen besitzt, durch das Blutkérperchenhiutchen einzudringen, 
indem gleichzeitig.eine entsprechende Menge anderer Ionen hinaus- 
tritt. Einige Ionen passieren mit auBerordentlich groBer Leichtig- 
keit, andere mit Schwierigkeit und wiederum andere durchdringen 
das Blutkérperchenhiutchen gar nicht. Die Anionen lassen sich 
in verschiedene Gruppen teilen, von denen einige z. B. SO, und 
HPO, langsam und schwer, andere z. B. Cl und J schnell und 
leicht passieren. So findet Hedin'), daB HPO, in (NH,),HPO, 
schwer passiert ; er gibt an, daB die Phosphationen sich in schwachen 
Konzentrationen gleichmaBig zwischen Blutkérperchen und 
Plasma verteilen, daB sich aber bei starkeren Konzentrationen 
stets prozentisch am meisten im Plasma finden wird, und zwar 

1) Hedin, Arch. f. d. ges. Physiol. 70, 525. 1898. 
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um so mehr, je héher die Konzentration des Salzes ist. R. Ege!) 
findet, daB das Cl-Ion das Blutkérperchenhiutchen etwa 15 mal 
schneller passiert als das HPO,-Ion; iiber die absolute Permeabili- 
taitsgeschwindigkeit dieses Ions auBert er sich aber nicht. 

Bevor ich zu der Besprechung meiner eigenen Untersuchungen 
iiber die Verteilung der Phosphate zwischen Blutkérperchen und 
Plasma iibergehe, muf ich tiber den Phosphorgehalt des Blutes 
einige Bemerkungen machen. Der Gesamtphosphor des Blutes 
besteht aus dem in den Albuminstoffen und den Lipoiden vor- 
handenen Phosphor sowie aus dem sog. ,,siureléslichen Phosphor‘, 
worunter nach Greenwald?) der Phosphor zu verstehen ist, der 
sich in denjenigen Stoffen findet, die in Lésung treten, wenn Blut 
(Plasma) mit einer salzsauren Pikrinlésung gefallt und extrahiert 
wird®), Ein Teil des ,,siureléslichen Phosphors besteht aus Phos- 
phaten und der Rest aus einem Stoff oder Stoffen, die unter ge- 
wissen Bedingungen sehr leicht Phosphatgruppen abgeben, diese 
aber nicht in dissoziablen Verbindungen enthalten. Diese Stoffe 
sind unldslich in Alkohol, Ather und Choloroform. 

Gegenwirtig ist es kaum méglich, mit volliger Sicherheit im 
Blute die Phosphate von dem iibrigen ,,séureléslichen Phosphor“ 
zu scheiden; aber nach den vorliegenden Untersuchungen scheinen 
gewisse Resultate doch als festgestellt betrachtet werden zu kénnen. 
So finden sich in Kaninchenplasma etwa 3 mg ,,siureléslichen 
Phosphors“ pro 100 ccm, und davon bestehen etwa 85% aus Phos- 
phat, wihrend der Rest, etwa 15%, den sog. Restphosphor aus- 
macht (Feigl). In den Kaninchenblutkérperchen findet sich etwa 
25mal so viel ,,séureléslicher Phosphor‘ wie im Plasma. Nach 
den vorliegenden Untersuchungen besteht jedoch kaum ein wesent- 
licher Unterschied zwischen der Phosphatmenge in den Blutkérper- 
chen und im Plasma; bei weitem die groBte Menge des ,,siurelés- 
lichen Phosphors* in den Blutkérperchen besteht aus den frither 
erwihnten unbekannten Verbindungen. 

Dies ist von groBer Bedeutung fiir das folgende, indem man 

1) R. Ege, Glucosens Fordeling mellem Plasma og rede Blodlegemer. 
Diss. Kobenhavn 1919. 

*) Greenwald, Journ. of Biolog. Chem. 14, 369. 1913. 

%) Der sdurelésliche Phosphor kann auch durch Behandlung von Blut 
und Plasma mit einer salzsauren Sublimatlisung extrahiert werden. Siehe 
Iversen, diese Zeitschr. 104. 1920. 








Blutkésperchen und Plasma innerhalb und auberhalb des Organismus. 299 


nur die GréBe der Verschiebung von Phosphationen aus dem 
Plasma in die Blutkérperchen, welche stattfindet, wenn die Phos- 
hate dem Blut zugefiihrt werden, in der Weise messen kann, daB 
man die Vermehrung des prozentischen Inhalts von _,,siurelis- 
lichem Phosphor*‘ sowohl im Plasma als in den Blutkérperchen 
bestimmt, 

Bei einigen Untersuchungen tiber das Geschick der Phosphate 
im Organismus fand ich folgendes Verhiltnis. Unmittelbar nach 
der Injektion einer Phosphatlésung in das GefiSsystem war die 
Vermehrung des prozentischen Inhalts von_,,siureléslichem 
Phosphor“ bedeutend gréBer im Plasma als in den Blutkérperchen ; 
untersuchte man aber darauf das Blut des Tieres mit kiirzeren 
Zwischenriumen, so zeigte es sich, daB das Verhiltnis sich nach 
einiger Zeit anderte: die Konzentration des ,,siureléslichen Phos- 
phors‘‘ nahm im Plasma ab, wabrend sie in den Blutkérperchen 
zunahm, und die Vermehrung des prozentischen Inhalts von 
,,Siureléslichem Phosphor“ in den Blutkérperchen erreichte all- 
mihlich bedeutend héhere Werte als der entsprechende Wert im 
Plasma. Dies eigentiimliche Verhiltnis, das sich nicht von einer 
einfachen physikalisch-chemischen Betrachtung aus erklaren zu 
lassen scheint, veranlaBte mich, untenstehende Untersuchungen 
anzustellen, bei denen ich das Eindringen von Phosphaten aus dem 
Plasma in die Blutkérperchen studiert und diesen Vorgang sowohl 
innerhalb als auBerhalb des lebenden Organismus verglichen habe. 

Die erste -Versuchsreihe, die Untersuchungen auBerhalb des 
Organismus, wurden teils bei Zimmertemperatur und teils bei 38° 
ausgefiihrt; es wurde bei allen Versuchen frisches, defibriniertes 
Kaninchenblut benutzt, wovon eine Probe zentrifugiert und der 
prozentische Gehalt von ,,séureléslichem Phosphor“ in Blut und 
Serum bestimmt wurde, wie auch der prozentisthe Gehalt des 
Blutes an Blutkérperchen durch eine Himatokritbestimmung 
festgestellt wurde. Zu einer gewissen Menge Blut wird darauf eine 
bestimmte Menge einer 3,6proz. (isotonischen) Lésung von 
Na,HPO,, 12H,O gesetzt, wonach die Blutmischung in einer 
Flasche angebracht wurde, die in horizontaler Stellung langsam 
um ihre Langsachse rotierte. Zu verschiedenen Zeitpunkten nach 
dem Phosphatzusatz wurden Blutproben entnommen, in denen 
gleichfalls die prozentische Menge des ,,saéureléslichen Phosphors* 
in Blut und Serum bestimmt wie auch der Volumenprozentsatz 














300 P. Iversen: Untersuchungen fiber d. Verteilung d. Phosphate zwischen 


der Blutkérperchen im Blut durch eine Himatokritbestimmung 
festgestellt wurde. Aus der prozentischen Menge des ,,siurelés- 
lichen Phosphors“ in Blut und Serum sowie aus dem Volumen- 
prozentsatz der Blutkérperchen kann man den Gehalt der Blut- 
kérperchen an ,,siureléslichem Phosphor“ berechnen. Die Phos- 
phorbestimmungen wurden alle nach dem von mir angegebenen 
Verfahren!) ausgefiihrt, und, so weit es méglich war, benutzte ich 
bei den Analysen so viel Analysenmaterial, da bei der Titration 
2—3 com n/25 NaOH benutzt wurden, was etwa 0,1 mg P ent- 
spricht. 

Bei den bei 38° ausgefiihrten Versuchen wurde das Blut, 
damit ein etwaiges Bakterienwachstum nicht stérend eingreife, 
unter aseptischen MaBregeln entnommen. 

Die in dieser Weise ausgefithrten Versuche sind die folgenden : 

Versuch 1: Der Versuch wurde bei Zimmertemperatur (16°) an- 
gestellt. Zu 30 ccm defibriniertem Kaninchenblut (Normalblut, siehe die 
Analyse in Tabelle I) wurden 5 ccm 3,6 proz. Na,HPO,, 12 H,O gesetzt, 
welche Lisung 15,0 mg Phosphor (Glihrestbestimmung) enthielt. 

Die Blutmischung (30 ccm + 5 ccm) enthielt danach infolge meiner 
Berechnung 62,6 mg ,,siureléslichen Phosphor pro 100 ccm (die direkte 
Analyse der Blutmischung ergab gut tibereinstimmende Werte). Wenn die 
zugesetzte Phosphatmenge nicht in die Blutkérperchen eindringt, sondern 
sich ausschlieBlich auf das Serum verteilt, sollten sich nach dem Zusatz 
60,0 mg Phosphor pro 100 ccm Serum finden. Die Versuchsresultate sind 
in Tabelle I angefiihrt. 























Tabelle 1. 
te | Sureldslicher Phosphor in mg a oe 

Rota- | — 100 ccm Zunahme p.100cem 
tions- | Hime Gs —- > Bemerkung 
zeit | — Blut |Serum), Pitt | gerum|, Bat 

; 9%, | | kérperchen kérperchen 

| 70 23,1 | 30) 70 | Normalblut 
0 Min. | 74,1 62,6 | 57,0. | 79 54,6 9 
40, | 74,1 55,9 | 82 53,5 12 Nach 
2 Std.) 74,0 56,5 | 80 54,1 | 10 Zusatz von 
1, (GQ 55,2 | 84 52,8 | 14 Na,HPO, 
8. | 742 518; 94 49.4 24 











Versuch 2: Der Versuch wurde gleichzeitig und an demselben Blut 
angestellt wie Versuch 1. Zu 50 com Blut (Analyse siehe Tabelle II) wurden 
10 cem 3,6 proz. Na,HPO,, 12 H,O gesetzt, welche Lisung 30,0 mg P ent- 
hielt. Nach dem Zusatz werden sich in der Blutmischung 69,2 mg von 


1) Poul Iversen, diese Zeitschr. 104, 22. 1920. 
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,sdureléslichem Phosphor“ pro 100ccm finden. Falls die zugesetzte 
Phosphatmenge sich ausschlieBlich auf das Serum verteilt, so sollten sich 
nach dem Zusatz 69,2 mg P pro 100 cem Serum finden. — Die Versuchs- 
resultate sind in Tabelle II angefiihrt. 


Tabelle II. 
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Versuch 3: Der Versuch wurde bei 38° angestellt, indem die Rotations- 
maschine in einem Thermostaten bei dieser Temperatur angebracht war. 
Wie in Versuch 2 wurden 10 ccm 3,6 proz. Na,HPO,, 12 H,O zu 50 ccm 
defibriniertem Kaninchenblut (Normalblut, siehe die Analyse in der 
Tabelle III) gesetzt. Nach dem Zusatz werden sich in der Blutmischung 
73,9 mg von ,,sdureléslichem Phosphor“ finden, und wenn die zugesetzte 
Menge sich ausschlieBlich auf das Serum verteilt, so sollten sich darin 
73,7 mg pro 100 ccm finden. — Die Versuchsresultate sind in Tabelle III 
angefiihrt. 

Tabelle III. 





IG 3 aS a a eS Seale RE es er TS 
ie | Rien _ Sturelislicher Phosphor inmg 
tions, | Hama-|_p- 100 ecm _‘|Zunahmep-100cem} Be. 

.. | tokrit 4 _  |merkungen 
zeit 9, Blut |Serum! Bint iet 

oO | 








um} » 
Ber "| kérperchen 


d : —— 4 SSsrerse moo 8 ee i = ei es 





oe 66,7 -;- Normalblut 
40Min.| 71,0 g 640; 15 ‘ : 
2Std.! 71,1 58,4 | 28 | Hest Be 
4, | 708 | ee | 3a « | NasHIPO. 


.. + ae | 60,8 56.6) 32 











Versuch 4: Der Versuch wurde gleichzeitig und an demselben Blut 
wie Versuch 3 angestellt. Zu 30ccm Blut (Analyse siehe Tabelle IV) 
wurden 5com 3,6proz. Na,HPO,, 12 H,O gesetzt.. Pro 100ccm Blut- 
mischung sollen sich danach 66,6 mg von ,,sdiureléslichem Phosphor“ 
finden, und wenn die zugesetzte Phosphatmenge sich auf das Serum allein 
verteilt, sollten sich darin 64,4 mg pro 100cem finden. Die Versuchs- 
resultate sind in Tabelle IV angefiihrt und an der Abb. 1 graphisch dar- 
gestellt. 
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Tabelle IV. 
nae 4 Sianrelislicher Phosphor in mg 4 Se: 
Serum 
Rota- | Hama- p. 100 ccm Zunahme p.100ccm 
tions- | ; Bemerkung 
zeit | “OT Blut |Serum|, Blt Igeram|__ Blut- 
i %, | kirperchen | kirperchen 
| 66.7] 20 56| 7 | Normalblut 
40Min.| 71,5 | 66,7 | 59,2 | 86 54,8 13 Nach 
2 Std.) 71,5 52,6 102 48,2 | 29 y si an 
4, | 709 61,2; 104 46,8 | 31 | Xo HPO, 
Set 70,9 51,2 104 46,8 31 staan 
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———— Serum. ------- Blutkérperchen. 


Samtliche Versuche stimmen im groBen ganzen iiberein. Es 
zeigt sich, daS die Zunahme der Konzentration von ,,siurelés- 
lichem Phosphor‘ bedeutend gréfSer bleibt im Serum als in den 
Blutkérperchen, sogar nach 3 Stunden; nach 2 Stunden scheint 
die gesamte Menge von Phosphat, die unter den gegebenen Be- 
dingungen tiberhaupt in den Blutkérperchen aufgenommen werden 
kann, das Blutkérperchenhiutchen passiert zu haben. Eine Aus- 
nahme bildet jedoch eine vereinzelte Bestimmung in Versuch 1, 
indem hier die nach 3 Stunden angestellte Bestimmung eine kleine 
Vermehrung des , ,siiureléslichen Phosphors“ in den Blutkérperchen 
offenbart. Diese Verméhrung ist jedoch nicht gréBer, als daB sie 
sich aus einem zufalligen Fehler erklaren laBt, eine Betrachtung, 
deren Berechtigung aus der vollstindigen Ubereinstimmung der 
drei vorhergehenden im Zeitraum von 40 Min. bis 4 Stunden nach 
dem Beginn des Versuches angestellten Bestimmungen hervorgeht. 

Vergleicht man die Resultate der bei 38° ausgefiihrten Ver- 
suche mit den bei 16° ausgefiihrten, sieht man, daB in den beiden 
Versuchen bei 38° eine gréBere Menge Phosphat in das Blut- 
kérperchen eingedrungen ist, als in den Versuchen bei Zimmer- 


. 
— 


no 
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temperatur. Der Unterschied ist jedoch kein bedeutender; erst 
eine gréBere Versuchsreihe mit Blut verschiedener Herkunft und 
variierender Phosphatmengen wird zeigen kénnen, ob dieses Ver- 
haltnis konstant ist. 

* Meine Versuche mit Blut auBerhalb des Organismus stimmen 
darin mit den alteren Angaben iiberein, daB die Phosphate in das 
Blutkérperchen schwierig eindringen, und daS das meiste des 
Salzes im Serum verbleibt, so daB die Zunahme des ,,siureléslichen 
Phosphors“ im Serum am gréfSten sein wird. Direkte Messungen 
der Menge, die eindringen kann, wurden meines Wissens nicht an- 
gestellt. 

Falls der erwihnte Proze8 in dem lebenden Organismus in 
iihnlicher Weise vonstatten geht wie in vitro, miBte man er- 
warten, da8 die Konzentration des ,,siureléslichen Phosphors“ 
in den Blutkérperchen einige Zeit nach dem Aufhéren einer intra- 
vendsen Injektion zunehmen und darauf langsam abnehmen 
wiirde, so daB die Abnahme in den Blutkérperchen einige Zeit 
nach der Abnahme im Plasma zégernd eintrife, sowie daB die 
Zunahme in den Blutkérperchen weit geringer wire als im Plasma. 
Die an lebenden Tieren angestellten Versuche offenbarten indessen 
Verhiltnisse, die von den in vitro angestellten weit verschieden 
sind. 

Versuch 5: Kaninchen, 2850 g, Urethannarkose. — Die Blutproben 
wurden der A. carotis d. entnommen. Es wurden fiir jede Probe etwa 
4ccm entnommen, und es wurde Natriumoxalat im Verhiltnis 1 : 700 
zugesetzt. Das Plasma wurde sofort nach der Probeentnahme abzentri- 
fugiert, und das Volumen der Blutkérperchen durch Himatokritbestimmung 
festgestellt. Von 2" 32’ bis 3°45’ wurden 100ccm 3,6proz. Na,HPO,, 
12 H,O injiziert, im ganzen 312 mg P. 


Tabelle V. 








Plane Saurelislicher Phosphor in mg 


| Hama-| Pro 100ccem |Zunahme pr. 100 cem 
tokrit Bemerkungen 


Blut Plas- Blutkér- Blutkér- 
ooe:) 











0, tna | perchen ee | 


| 63,0 |31,0 1 83,9 Normalblut. In- 
jektion begonnen 








87 Min. 66,5 |46,6/ 20,5) 98,4 19,0 | 50 ccm injiziert 

1 Std. 13 Min. ; 66,0 |51,8) 26,7 | 101 25,2 | ; 100 ccm injiziert 

é | Injekt. beendigt 
2S8td.13 Min.’ 65,0 |40,9' 9,9 95,9 8,4 
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Wie aus Tabelle V und Abb. 2 hervorgeht, wo die Analyse- 
resultate angefiihrt sind, ist die in den Blutkérperchen 37 Minuten 
nach der Injektion beobachtete Zunahme des_,,siureléslichen 
Phosphors“ gréBer, als nach der in vitro beobachteten langsamen 
































“hy Wanderung der Phosphate durch® 
8 das Blutkérperchenhiutchen zu 
. keo pr _ erwarten war. Nach dem Auf- 
3a hen PA ac.. bis héren der Injektion sieht man im 
ae VA * Laufe der folgenden Stunde die 
N3 — pe, Konzentration im Plasma bedeu- 
Kea “wunder® tend abnehmen, wahrend die Kon- 

Abb. 2. zentration in den Blutkérperchen 

~— Plasma. ------- Blutkérperchen. fast unverindert bleibt, so daB 


die Zunahme der Konzentration 1 Stunde nach dem Aufhéren der 
Injektion gréBer ist in den Blutkérperchen als im Plasma. Dies 
Verhaltnis kann insofern damit iibereinstimmen, daB die Phosphate 
das Blutkérperchenhiutchen sowohl auswirts als einwarts langsam 
passieren ; wie aber spitere Versuche zeigen 


Ss) 





us werden, spielt dabei auch ein anderer 
te Faktor eine groBe Rolle. 

550 An den Abb. 1 und 2 sowie an allen 
a folgenden Kurven ist nicht der absolute 
Q Wert, sondern die Zunahme der prozen- 
830 tischen Menge von ,,siureldslichem Phos- 
Pe phor“in Plasma und Blut zu verschiedenen 
¥ Zeitpunkten des Versuches angegeben. Die 
8 70 Zunahme ist gemessen im Verhiltnis zu 
: den durch Normalbestimmungen gefun- 


Suis ” Side denen Werten, und es ist diese Zunahme 

jin von ,,siureléslichem Phosphor‘, von der 

sate ar a Sts im folgenden stets die Rede sein wird. Das 

*  Versuchstier hat in Versuch 5 sicherlich 

einen bedeutenden Teil der injizierten Phosphatmenge durch die 
Nieren ausgeschieden, weshalb die Konzentration im Plasma so 
schnell abnimmt. Um diese Konzentration im Plasma langere Zeit 
hindurch hoch zu erhalten, wurde an den folgenden Versuchstieren 
unmittelbar vor der Injektion eine Nephrektomie unternommen. 


Versuch 6: Kaninchen 3500g. Urethannarkose. Nephrectomia 
duplex. Blutprobe aus A. carotis d. Es wurden durch die V. saphena von 
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3" bis. 3" 43’ kontinuierlich 75 com 7,2 proz. Na,HPO,, 12 H,O injiziert, 
d. h. etwa 3 mg pro Kilogramm und Minute. Das Tier wurde | Stunde 
nach dem Aufhéren der Injektion getétet. Die Versuchsresultate, die in 
Tabelle VI angefiéhrt und an Abb. 3 dargestellt sind, werden in Verbindung 
mit den Resultaten der niichsten Versuche niher besprochen werden. 


Tabelle VI. 








| edie Sdurelislicher Phosphor in mg 


| Hima- Pro 100 cem Zunahme pr. 100.cem Bemerkungen 


i pit - 
Bh ut | Plss- owraa Be Wiasida sory 








Wa ie Se tea 
| 67,0 |27,8) 2,5} 80 Weneiied. In- 
jektion begonnen 

43 Min. 73,8 |81,0) 68,5 116 66,0 36 Injekt. beendigt 
Sid. 48 Min. 72.6 76,6' 43,6) 151 46,1 71 


|perchen| - | perchen | 














; Versuch 7: Kaninchen, 3100 g, Urethannarkose. Nephrectomia 
duplex. Blutprobe aus der A. carotis d. Es wurden durch die V. saphena 
70 cem 7,2 proz. Na,HPO,, 12 H,O kontinuierlich von 2" 26’ bis 3" injiziert, 
d. h. etwa 4 mg P pro Kilogramm und Minute. Das Tier starb 4 Stunden 
und 15 Minuten nach dem Aufhéren der Injektion. Die Resultate sind in 
Tabelle VII und an Abb. 4 verzeichnet. 


Tabelle VII. 





Suureldslicher Phosphor i in mg 








pr. 100 ccm Zunahme Pr. 100 cem Bemerkung 


Blut | P1as-| Blutkér- ; Blutkor- 
ma [perchen Perchen 





31.7 3,7; 76,5 Normalblut. In- 
jekt. begonnen 
34 Min. 70,5 }82,6 80,0 889 i,8 ‘ Injekt. beendigt 
49 Min. | 69,5 {81 0. 67,5 101 Be 2 
2 Std. 4 Min.} 68,1 [79,2/ 45,2 152 
4 Std. 4 Min.| 70,0 |80,4) 41,1 172 














In den Versuchen 6 und 7 wurde eine hypertonische Lésung 
injiziert, um im Plasma ohne gleichzeitige Zuftihrung einer zu groBen 
-Flissigkeitsmenge eine hohe Konzentration zu erzielen. In dem 
folgenden Versuch (8) wurde eine beinahe isosmotische Lésung 
injiziert, wm zu sehen, ob die Verhiltnisse dadurch wesentlich ab- 
geandert. wiirden. 
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Versuch 8: Kaninchen, 2500 g, 
Urethannarkose. Nephrectomia du- 
plex. Blutprobe aus der A. carotis 
d. Es wurden kontinuierlich von 
28 30’ bis 3" 33’ 100 com 3,6 proz, 
Na,HPO,, d. h. etwa 2mg P pro 
Kilogramm und Minute injiziert. 
Wahrend des Versuches waren keine 
Vergiftungssymptome ersichtlich. Das 
Tier war, als es 5 Stunden nach 
dem Aufhéren der Injektion getétet 
wurde, im Begriff, aus der Narkose 
zu erwachen. Die Versuchsresultate 
sind in Tabelle VIII und an Abb. 5 
Stunden verzeichnet. 


—__—- Plasma. conus Hlutkérpercben. 
Tabelle VII. 
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Std. 63 Min.| 73,0 |58,1) 30,9) 139 27,1 67,7 


Zeit | Hama- pr. 100 ccm  |Zunahme pr. 100ccm Bemerkung 
| tokrit 
Blut Plas- Blutkér- Tesinn Blutkér- 
1 ma | perchen perchen ts 
o | 631 [298] 38] 71,3 Normalblut. In- 


td. 63 Min. 69,5 | 60,8! 32,0| 126 28,2 54,7 
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: "eee Stunden” Versuch 7, wo die In- 
Abb, 6.3 ——— jektion im Laufe von 
poi FR seen je meee 34 Minuten vonstat- 


ten ging, ist die Vermehrung von ,,sdureléslichem Phosphor“ in 
den Blutkérperchen sofort nach dem Aufhéren der Injektion nur 
gering, in Versuch 6, wo die Injektion im Laufe von 43 Minuten 








jekt. begonnen 
63 Min. 68,5 |70,3/ 484) 117 44,2 45,7 | Injekt. beendigt 
~ 63 Min.| 68,0 |62,6| 37.6) 116 33,8 44,7 
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vonstatten ging, ist die Vermehrung in den Blutkérperchen be- 
deutend gréBer, und in Versuch 8, wo die Injektion im Laufe von 
63 Minuten vonstatten ging, ist die Vermehrung beim Aufhéren 
der Injektion in den Blutkérperchen sozusagen ebenso groB wie 
im Plasma, Bereits daraus ist ersichtlich, daB die Einwanderung 
von Phosphat in die Blutkérperchen am lebenden Tier recht 
langsam verliuft. 

Nach dem Aufhéren der Injektion nimmt die Konzentration 
von ,,sdureléslichem Phosphor“ im Plasma ab, wahrend sie in 
allen drei Versuchen in den Blutkérperchen zuzunehmen fortfahrt, 
so daB man bei Beendigung des Versuches in den Blutkérperchen 
eine weit gréBere Konzentration findet als im Plasma, ja sogar 
eine gréBere Konzentration als die unmittelbar nach dem Auf- 
héren der Injektion im Plasma bestehende, wo diese ihren héchsten 
Wert erreichte. So findet sich in Versuch 7 (Abb, 4) sofort nach dem 
Aufhéren der Injektion einer Vermehrung des _,,siureléslichen 
Phosphors“ im Plasma von 76,3 mg pro 100 ccm und in den Blut- 
kérperchen eine solche von 13,4; in den folgenden Stunden nimmt 
aber die Konzentration im Plasma ab, wahrend sie in den Blutkér- 
perchen stark zunimmt, so daB die Vermehrung des prozentischen 
Gehalts an ,,siureléslichem Phosphor“ im Plasma nach 31/, Stun- 
den nur 37,4 mg pro 100 ccm betrigt, wihrend sie gleichzeitig in 
den Blutkérperchen 96,5 oder 21/,mal gréBer ist als im Plasma. 
Es handelt sich hier um Zahlen, die weit auBerhalb der Fehler- 
‘quelle der Versuche liegen. Ganz ahnliche Verhiltnisse finden wir 
denn auch in Versuch 6 und 8, von denen namentlich letzterer der 
vielen Bestimmungen wegen ein besonderes Interesse darbietet. 
Aus den Versuchen ersieht man ferner, daB der in Frage stehende 
ProzeB langsam verlauft; er ist in meinen Versuchen 5 Stunden 
nach dem Aufhéren der Injektion noch nicht beendigt, indem die 
Konzentration in den Blutkérperchen fortwaihrend zunimmt 
(Versuch 8). 

Indem ich nun dazu iibergehe, meine Resultate der Versuche 
in vitro mit denen an dem lebenden Tier zu vergleichen, habe ich 
zu bemerken, daB die Konzentration von ,,siureléslichem Phos- 
phor‘‘ sofort nach dem Aufhéren der Injektion in Versuch 6, 7 
und 8 bzw. 81, 82,6 und 70,3 mg pro 100 ccm Blut betrigt, oder 
mit anderen Worten, daB sozusagen dieselbe Konzentration vor- 
liegt wie in der Blutmischung, mit der die Versuche in vitro an- 
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gestellt wurden. Zu einem gewissen Zeitpunkt wird also in beiden 
Versuchsreihen das Blut prozentisch ungefihr dieselbe Menge 
Phosphat enthalten, aber darauf verlaufen die beiden Versuchs- 
reihen vollkommen verschieden. So fallt in Versuch 4 (Versuch 


‘in vitro) die Konzentrationsvermehrung im Serum, die unmittel- 


bar nach dem Phosphatszuatz — also bevor die Phosphate durch 
das Blutkérperchenhiutchen zu dringen begannen — nach der 
Berechnung 64,4 mg pro 100 ccm ausmachte, im Laufe von 2 Stun- 
den bis auf 45,6, wihrend die Konzentration in den Blutkérperchen 
gleichzeitig um 31 mg pro 100 ccm zunahm und in den folgenden 
6 Stunden keine weiteren Veriinderungen eintrafen. Die Ver- 
mehrung blieb alsoim Serum am gréBten. 

Die am lebenden Tiere angestellten Versuche (6, 7 und 8) 
wiesen, wie erwihnt, ein ganz anderes Verhiltnis auf; hier nimmt 
wihrend des ganzen Versuches bis 5 Stunden nach dem Aufhéren 
der Injektion die Konzentration von ,,siureléslichem Phosphor“ 
in den Blutkérperchen zu, wihrend sie nach dem Aufhéren der 
Injektion im Plasma stets abnimmt, und bei Beendigung der 
Versuche ist die durch die Phosphatinjektion hervorgerufene 
Konzentrationssteigerung weit gréBer in den Blutkérper- 
chen als im Plasma. 

Es ist also ein bedeutender Unterschied in betreff des EKin- 
dringens der Phosphate in die Blutkérperchen innerhalb und auBer- 
halb des Organismus nachgewiesen worden. Der auBerhalb des 
Organismus, in vitro, verlaufende ProzeB besteht, wie bereits 
friiher erwihnt, wahrscheinlich darin, da verschiedene Phos- 
phationen, da die Spannung auferhalb der Blutkérperchen am 
gréBten ist, in dieselben hineinwandern, wihrend gleichzeitig 
andere Ionen, vielleicht Cl-Ionen, aus den Blutkérperchen hinaus- 
wandern, ein ProzeB, der sich fortsetzt, bis zwischen den Ionen 
auBerhalb und innerhalb des Blutkérperchenhiutchens ein Gleich- 
gewicht eingetreten ist. Der ProzeB, der im Organismus statt- 
findet, kann aber jedenfalls nur bis zu einem gewissen Grade 
von derselben Natur sein, denn wenn dies der Fall wire, wiirde 
man nicht die Konzentrationssteigerung des _,,séureléslichen 
Phosphors“ stundenlang nach dem Aufhéren der Injektion in 
den Blutkérperchen fortwiihrend zunehmen sehen kénnen, wiih- 
rend sie im Plasma fallt, um schlieBlich in den Blutkérperchen 
2—3mal so groB zu sein wie im Plasma. Die am nichsten 
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liegende Erklarung dieser Erscheinung ist vermeintlich, daB die 
Phosphationen, allmahlich wie sie in die Blutkérperchen ein- 
wandern, irgendwie ,,gebunden“ werden, d. h. in nicht ionisierte 
Verbindungen iibergehen, so da$8 mehr Phosphationen Gelegenheit 
gegeben wird in die Blutkérperchen einzuwandern. An welchen 
Stoff die Phosphationen gebunden werden und wie der Proze} im 
Organismus vonstatten geht, davon offenbaren die Versuche nichts. 
Méglicherweise handelt es sich um einen ProzeB, der auch normaliter 
im Organismus stattfinden kann, denn man findet ja bei den meisten 
Tieren in den Blutkérperchen eine verhiltnismaBig groBe Menge 
von ,,siureléslichem Phosphor‘. 


Zusammenfassung. 


1. Nach Zusatz von einer Lésung von Na,HPO, zu defi- 
briniertem Kaninchenblut werden im Laufe der ersten 2 Stunden 
eine gewisse Menge Phosphationen in die Blutkérperchen ein- 
wandern, worauf dieser ProzeB aufhért. Die durch Zusatz der 
Salzlésung bewirkte Steigerung der Konzentration von _,,saure- 
léslichem Phosphor“ ist danach immer bedeutend gréBer im 
Serum als in den Blutkérperchen. Es ist anzunehmen, daB die in 
die Blutkérperchen hineintretenden Phosphationen ihren Cha- 
rakter als solche bewahren. 

2. Wird einem nephrektomierten Kaninchen eine Lésung 
von Na,HPO, intravenés injiziert, so wird die Konzentration von 
, saureléslichem Phosphor‘ im Plasma in den auf das Aufhéren 
der Injektion folgenden Stunden langsam abnehmen. Gleichzeitig 
steigt die Konzentration in den Blutkérperchen fortwahrend und 
kann sehr bedeutende Werte erreichen, so daB die Konzentrations- 
steigerung von ,,siureléslichem Phosphor‘ in den Blutkérperchen 
nach und nach 2—3 mal gréBer werden kann als die im Plasma. 

Es ist anzunehmen, da die in die Blutkérperchen einge- 
wanderten Phosphationen weitaus zum gréBten Teil in nicht disso- 
ziable Verbindungen iibergehen, wahrscheinlich indem sie sich 
mit Stoffen verbinden, die in den Blutkérperchen vorhanden sind. 
Dieser ProzeB scheint nur im lebenden Organismus stattzufinden. 














Studien iiber die Faserstoffgerinnung. II. 
Uber das ,,gebundene“ Chior im Blute, 


Von 


W. Falta und M. Richter-Quittner. 
(Aus dem chemischen Laboratorium des Kaiserin-Elisabethospitals in Wien. ) 
(Hingegangen am 13, Dezember 1920.) 


Aus einer gréBeren Versuchsreihe, welche wir iiber das Ver- 
halten des Chior bei der Faserstoffgerinnung vor zwei Jahren 
veréffentlichten, haben wir den Schlu8 gezogen, daB sich im 
Plasma, nicht aber im Serum ein Teil des Chlors in ,,gebundener**, 
nicht ionisierter Form vorfindet, und da® dieses im Plasma ge- 
bundene Chlor bei der Gerinnung ,,frei“ wird. Zur Bestimmung 
des ,,Gesamtchlors“‘ haben wir damals die feuchte Veraschung 
von Koranyi verwendet, bei der die organischen Bindungen 
zerstért werden. Die Bestimmung der ,,freien“ Chloride erfolgte 
mittels EnteiweiBung nach der Methode von Hoesslin oder von 
Rogée-Frisch. Wir konnten zeigen, da8 sich im Plasma im 
Gegensatz zum Serum sehr bedeutende Unterschiede zwischen 
den nach Koranyi und Rogée- Frisch gefundenen Chlor- 
werten ergeben. 

Da das gebundene Chior bei franktionierter Salzfillung in 
die Fibrinogenfraktur gelangte und durch Auswaschen nicht be- 
seitigt werden konnte, haben wir damals das Vorhandensein 
einer Fibrinogen-Chloridverbindung im ungeronnenen Blute an- 
genommen. 

Im Laufe der letzten, zwei Jahre haben wir diese Unter- 
suchungen fortgesetzt und fanden, daB die damals erhobenen 
Befunde zwar richtig sind, daB aber die daraus gefolgerten Schliisse 
nicht zutreffen. Dies ist der Grund, warum wir heute unsere 
weiteren diesbeziiglichen Beobachtungen mitteilen wollen, obwohl 
viele der hierhergehérigen Fragen noch nicht geklart sind. 
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Die Veraschungs- und Fallungsmethoden ergeben im Ge- 
samtblut, im Plasma und in allen serésen Kérperfliissigkeiten 
fast immer verschiedene Chlorwerte, im Serum hingegen denselben 
Chlorgehalt. Gelingt es, das Plasma durch Zusatz von Koagulen 
zur Gerinnung zu bringen, so verschwinden diese Differenzen der 
beiden Methoden ebenfalls wieder. Wir nahmen daher das Vor- 
handensein von kolloidal gebundenem Chlor im Plasma an und 
glaubten an eine Bindung von NaCl an Fibrinogen, Dies ist aber 
nicht der Fall, Wenn man Gesamtblut durch Schiitteln mit 
Glasperlen defibriniert, das Fibrin entfernt und in der restierenden 
Flissigkeit die Chloride nach beiden Methoden bestimmt, so findet 
sich regelmaBig ,,gebundenes‘* Chior in diesem defibrinierten 


Tabelle I. 
Bestimmung von Gesamtchlor und ,,freiem‘‘ Chlor*). 








J . 
| Na-Citratblut| Schiitterbiut | N#-Citrat- 


; 


Datum | Diagnose 





38 
Fs 
13.1 ia, M. | : 0,238] 0,217]0,399| 0,364 
1920 normal 0,407 | 0,372 
5. ILL| Marie, P. 50,010, 0,246 | 0,220]0,479|0,446 
1920 | Hypertonie | 0,248 |0,224]0,479 10,446 
13.IIT.| Ochsenblut | 46,6]0,259 | 0,24410,264 | 0,238]0,507 | 0,450 
1920 0,263 |0,240]0,260 | 6.24410,500) 0,455 
16.1IL.| Lorenz, Sch. | 46,510,243 | 0,215]0,248|0,213]0,477 0,428 
1920 | Nephritis |  0,243/0.210|0.244|0,21910,480| 0,420 


28. V.| Pferdeblat | 0,272 | 0,240}0,273 | 0,235}0,430 | 0,400)0, 
1920 0,270 | 0,240}0,274 | 0,235}0,432 | 0,400 0, 424 0, ,424 


30. IX. 8. 48,310,200 | 0,150}0,200| 0,153/0,370 | 0,29410,370 | 0,364 
1920 | Nephritis | 0,200 | 0,150}0,200 | 0,153 0,370/0, 294 0,370| 0,364 


9. XI. | Ochsenblut | 45.0 0,237{0,209} | 0,394 0,391 
1920 0,237/0,209] | —_|o,394/0,391 


*) Auch dens Versuche zeigen wieder, daB die Blutkorperchen kein 
oder nur Spuren von Chlor enthalten. 





Blutkérper 
chenvolum. 



































Blute, das ja tiberhaupt gar kein Fibrinogen mehr enthilt. Die 
Versuche der Tabelle I zeigen, daB die Differenzen zwischen 
,,Gesamtchlor (Veraschung nach Koranyi) und ,,freiem“ Chior 
(Fallungsanalyse nach Oppler mit Methaphosphorsaéure) im 
Natriumcitratblut und im defibrinierten Blute gleich gro8 sind. 
Wird das defibrinierte Blut, von uns hier mit ,,Schiittelblut‘ be 
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zeichnet, zentrifugiert, so erhalt man ein Serum, von uns ,,Schiittel- 
serum“ -genannt, in welchem die verschiedenen Methoden der 
Chlorbestimmung wieder identische Werte ergeben, genau so wie 
wir es friher beim Spontanserum, das durch spontane Gerinnung 
erhalten wurde, zeigen konnten. 

Werden zu einem Schiittel- oder Spontanserum Blutkérper- 
chen im gleichen Mengenverhiltnis, wie sie sich im strémenden 
Blute finden, zugesetzt, so tritt eine ,, Bindung* des Chlors auf, es 
findet sich in dieser Mischung von Serum und Blutkérperchen 
genau so viel gebundenes Chlor wie im Natriumcitratblut. 


Tabelle IL. 





paneencrrece von serésen Korperfliissigkeiten. 








Datum : [Bench ‘Diagnose N 


5. IL. | Ascitis 


< | Pleuritis 
1919 | Punktat 


. | Odem- 
1919 | fitssigkeit| 








10. IX. || Pleuritis 
1919 | Punktat 
13. X. | Odem- 
1919 | fliissigkeit 
28. X. || Pleuritis 
1919 | Punktat 

! o 
19. X1.! Ascitis 
1920 | 


24. XI. | Ascitis 
1920 ! 


29. XI. : Ascitis 
1920 | 


-|- 
} 


ig Ascitis | 


Pleuritis 


édem 


Stauungs- 
idem 


Carcinom 


Cc arcinom | 


tis 





| 
Insuff. et} 
stenos. Vv. 
mitralis 


- 


| 
| 


| 
| 





| 
} 


1 
| 
j 
t 


Stauungs-| 0,125 


0,125 


0,602 
0,600 


| 0,876 | 0,343 





| 


| 


_ hrose | 0,729 | 0,364 
+-Nephri- | 0,729 | 0,364 0,318 
| (0°600) (0,524) 


2 n= 8 _——) 

° = © 

e=3 S23 Bemerkung 
sOenoe 





(0, 475) | (0,430) 


0,234 | 0,199 
(0,387) (0, 829) 


0,393 | 0,362 | 
0,393 | 0,362 | 
| (0,649) | (0,597) 


0,370 | 0,340 
0, 619) | (0,567) | 


0,213 | 0,148 | 
0,213 | 0,148 | 
0, 351) | (0,245) 


0,163 | 0,158 | 
| 0,270)! 0,150 
(0,261) | 





| 0,370 | 0,327 | Leicht getriibt, gerinnt 


0,375 0,327 | auch nach monate- 
(0, 620) 0, 540) langem Stehen nicht 


0,389 | 0,362 Leicht getriibt, gerinnt 
0,389 | 0, '362 nach 4 Tagen 
0, 642) (0, 598) | 


0,318 | ‘Stark chylis, lipim., 
gerinnt auch nach 
monatelangem Ste- 
hen nicht 
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In neuester Zeit hat sich Stefan Rusznyak mit dem 
Studium der Bindung des Chlors im Plasma und Serum befaBt. 
Er bestatigt unsere Befunde tiber das verschiedene Verhalten von 
Plasma und Serum bei der Bestimmung der Chloride mit Hilfe 
der Veraschung einerseits, der Fallungsanalyse andererseits. Er 
macht aber fiir die gefundenen Differenzen dieser beiden Methoden 
nur die verschiedene EiweiBkonzentration verantwortlich und 
- vertritt die Anschauung, daf die Differenzen zwischen Ver- 
aschungs- und Fillungsanalyse um so gréBer sind, je mehr Eiweif 
die untersuchte Lésung enthalt. Dies kann aber unserer Meinung 
nach nicht richtig sein. Wir haben in Tabelle II Chlorbestim- 
mungen in einigen serésen Kérperfliissigkeiten zusammengestellt. 
Diese Flissigkeiten enthalten zum Teil auBerordentlich wenig 
EiweiB, z. B. in einem Fall nur 0,12% N, wihrend das Blutserum 
10 mal so viel EiweiBstickstoff enthalt, nichtsdestoweniger haben 
wir in diesem Fall 71 mg_ ,,gebundenes‘ Chlor, wihrend das 
Blutserum mit seinem viel héheren EiweiBgehalt tiberhaupt kein 
gebundenes Chior enthalt. Auch im Gesamtblut mit durch- 
schnittlich 35% Eiweif kénnen die Differenzen der beiden Me- 
thoden in einigen seltenen Fallen verschwindend klein sein, z. B.: 


Tabelle Ill. 


Chloridebestimmung bei Anderung des Dispersitiitsgrades der 
Lésung. 








: | Bezeich- | Ges. | Freies“| . | Se ee ee 
} i ? | N. rk 
Datum) nung | Chlor | "Chior | ** | Bemerkungen 


SSE. SS 





22.XI.| Ludwig , 0,424 0,417 Spontan geronnenes Serum. 
1920 0,420 | 0,417 
Br. 0,212 | 0,188 10 cem Serum + 10 cem einer kol- 
0,212 | 0,188 loidal. Lisung v. Hisessigkollod. 
Hyper- 0,208 10cem Serum + 10 ccm Wasser. 
tonie 0,208 


29. XI. | Schm. 0,304 Ascites. 
1920 'Nephrose, 9,364 
stark | 0,182 10 cem Ascites + 10 cem H,O. 
lipimisch | 9,182 perry 
chyiéser 9,182 10 cem Ascites + 10cem ein. 10 proz. 
Ascites | 0,182 Lisung von Gummi arabicum. 
0,183 1,246 10 ecm Ascites + 10 ccm einer 
0,183 1,246 Ovalbuminldsung. 
0,321 Ascites ultrafiltriert, nicht aus- 
gewaschen. Filtrat untersucht. 
0,092 , 100 cem Ascites auf ein Volumen 
von 25 ccm eingeengt. 
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Tabelle III (Fortsetzung). 





i G + bh 
A es. Freies 
Bezeich- Pe 


Datum Chior | Chlor Bemerkungen 
nung | Koranyi | Oppler 








20.XI.| Ascites | 0,389 | 0,362 | Ascites. 
1920 | y, St. 0,389 | 0, 362 
Cistienn 0, 181 | 10 ccm Ascites + 10.ccm H,0. 
0,194 | 0,142 10 cem Ascites + 10 ccm einer 10proz. 
0,194 | 0,142 | Lésung von Gummi arabicum. 
0, 1093 | 10 cem Ascites +20 ccm einer 10 proz. 
_ uss Lisung von Gummi arabicum. 
0,357 | 0,358 | 10cem Ascites ultrafiltriert, nicht 
0, 590) | ©. 592) | ausgewaschen. Filtrat untersucht. 
| 0,166 | 100 ccm Ascites auf ein Volumen von 
(0'320) | 0, 274) | 60ccm eingeengt. 


6. XII. — | 0,366 | 0,319 | Urspringliches Natriumcitratplasma. 
| (0,604) | ©, 527) 
| 0,345 0,845 | Nacitratplasma ultrafiltriert, nicht 
| 0,340 0,345 ausgewaschen, Filtrat untersucht. 
| (0,570) | 0, 570) 
| 0,869 | 0,370 Nacitratplasma ultrafiltriert mit H,O 
| 0,369 | 0,370 | ausgewaschen auf das urspriingliche 
H | 0,610) | (0,612) | Volumeu berechnet. 
0,362 | 0,291 | Nacitratplasma ultrafiltriert, Rack- 
(0,598) | (0,481) | stand untersucht. 


6. XII. | Anton. | 0,371 | 0,363 | Urspringliches Serum. 
1920 | Sermm : 0,369 | 0,363 











0,387 | 0,347 | Serum ultrafiltriert, Ruckstand unter- 
| (0640) (0,572) | sucht. 








Katzenblut vom 20. XII. 1918: NaCl im Natriumcitratblut nach 
Koranyi 0,252, nach Hésslin 0,242. 

Aus diesen Versuchen geht mit Sicherheit hervor, da8 die 
Menge des ,,gebundenen‘‘ Chlors nicht von der Menge des kolloidal 
gelésten EiweiBes abhingen muB. Dafiir spricht auch die Be- 
obachtung, daB sich der Wert fir das , freie“ Chior in vielen Fallen 
nicht andert, wenn man das Plasma oder den Ascites mit destil- 
liertem Wasser auf die Hilfte verdiinnt. Die Verhiltnisse sind 
augenscheinlich viel komplizierter als dies Ruszn yak annimmt. 

Hingegen zeigen die Versuche der Tabelle III, daB bei Ande- 
rung des Dispersititsgrades der Lésung Anderungen der Werte 
fiir das ,,freie“‘ Chlor auftreten kénnen. Ein Ascites wurde mit 
einer 10 proz. Lésung von Gummi arabicum auf die Halfte ver- 
dinnt. Im urspriinglichen Ascites finden sich 46 mg ,,gebundenes“ 
Chlor, in dem mit der gleichen Menge Wasser versetzten wiiren 
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zu erwarten 23 mg, es finden sich nur 12 mg, nach Zusatz der 
Gummi arabicum-Lésung finden sich aber 52 mg ,,gebundenes“ 
Chlor. Ein menschliches Serum, das 7 mg ,,gebundenes“ Chlor 
enthielt, wurde mit einer kolloidalen Lésung von Eisessigkollodium 
versetzt. Es fanden sich nun 24 mg ,,gebundenes“ Chlor. Diese 
Versuche zeigen, daB es gelingt, durch Zusatz eines Kolloides 
experimentell eine ,,Bindung“ von Chlor herbeizufiihren. Es ist 
sicher, daB die Menge des ,,gebundenen“ Chlors vom Dispersitats- 
zustand der in der Lésung vorhandenen Kolloide abhingt. 

Rusznyak zeigte, daB bei der Ultrafiltration das gesamte 
Chior sowohl des Plasmas als auch des Serums durch das Filter 
geht. Wir haben diese Versuche nachgemacht, allerdings unter 
Verwendung viel geringerer Drucke als Rusznyak. Die Diffe- 
renzen zwischen Veraschungs- und Fallungsanalyse verschwinden 
im Ultrafiltrat, das vollkommen frei von Kolloiden ist, aus leicht 
begreiflichen Griinden. Wir finden aber im Gegensatz zu 
Rusznyak im Ultrafiltrat weniger Chlor als im urspriinglichen 
Plasma’ nach der Methode von Koranyi. Erst wenn das Filter 
grindlich mit Wasser nachgewaschen wird, kénnen wir das ge- 
samte Chior auch im Ultrafiltrat nachweisen. 

Unsere Versuche lassen noch viele hierhergehérige Fragen 
ungeklirt. Es ist interessant und merkwirdig, daB die Ver- 
diinnung mit Wasser in 2 Versuchen keinen wesentlichen Einflu8 
auf die Menge des ,,gebundenen“ Chlors hat, wihrend beim 
Konzentrieren eines Ascites durch Eindampfen, wie dies Versuche 
der Tabelle III zeigen, die Menge des ,,gebundenen“ Chlors steigt. 
Interessant und sehr schwer zu erklaren ist das verschiedene 
Verhalten von Plasma und Serum beziiglich des Chlornachweises, 
obwohl diese beiden Flissigkeiten in bezug auf ihre chemische 
Zusammensetzung nach den bisherigen Untersuchungen sich ver- 
haltnismaBig wenig (Fibrinogenstickstoff) unterscheiden. Aller- 
dings zeigen sie biologisch wesentliche Differenzen. Wir erinnern 
z. B. an das Auftreten einer vasokombaktorischen Eigenschaft 
bei der Gerinnung. 

Wir glauben auf Grund unserer Beobachtungen heute tiber 
den Zustand des Chlors in physiologischen — 
folgendes sagen zu kénnen. 

Plasma und Serum zeigen bei Anwendung verschiedener 
Chlorbestimmungsmethoden ein verschiedenes Verhalten. Mit 
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den Fiallungsanalysen erhilt man im Plasma weniger Chlor als 
mit Hilfe der feuchten oder trockenen Veraschung, bei der alle 
organischen Substanzen zerstért werden. Es wire aber falsch, 
daraus den SchluB ziehen zu wollen, daB ein Teil des Chlors bzw. 
des NaCl an Fibrinogen oder Eiweif gebunden ist. 

Es ist bekannt, daB kolloidale Bindungen in hohem Grade 
von dem, Dispersititsgrad beeinfluBt werden. Der Dispersitits- 
grad hingt nun von der Art und von der Konzentration der vor- 
handenen Kolloide und ebenso von der der Krystalloide ab. Wir 
kénnen daher aus unseren Versuchen den SchluB ziehen, daB der 
Dispersitiitsgrad von Plasma und Serum sehr verschieden sein 
mu oder besser gesagt, daB bei der Faserstoffgerinnung 
Anderungen des Dispersitatsgrades auftreten, die bis 
nun noch nicht bekannt sind. 

In Ubereinstimmung mit Rusznyak miissen wir zugeben, 
daB der Beweis fiir das Vorhandensein von kolloidal 
gebundenem Chlor im Blute oder anderen Ké6rper- 
flissigkeiten bisher nicht erbracht ist. Die Von uns 
beniitzten Methoden erscheinen hierfiir ungeeignet. Wenn bei der 
Fallungsanalyse ein Teil des im Plasma vorhandenen Chlors der 
Bestimmung entgeht, so spricht dies dafiir, daB wir es im Plasma, 
nicht aber im Serum mit einer Schutzkolloidwirkung zu tun haben. 

Diese Versuche lassen aber nicht den Schlu8 zu, daB ein Teil 
des Chlors im Plasma in nicht ionisierter Form vorhanden wiire 
Um diese Frage entscheiden zu kénnen, ist es notwendig, die 
Konzentration der freien Chlorionen im Plasma und Serum zu 
messen. Fir solche Bestimmungen diirfte die Methode, die von 
Brinkman und van Dam fiir die Messung der freien Calcium- 
ionenkonzentration ausgearbeitet wurde, in modifizierter Form 
anwendbar sein. Mit derartigen Versuchen sind wir beschaftigt. 

Wir kénnen also vorderhand nur so viel sagen, daB die von 
uns und auch von Rusznyak beobachteten Differenzen im 
Plasma bei Verwendung der beiden Chlorbestimmungsarten von 
dem Dispersitatsgrad der untersuchten Flissigkeit abhangig sind. 
Dieser ist wieder abhaingig von der Kolloidkonzentration, also in 
physiologischen Fliissigkeiten, in erster Linie von dem Eiweib- 
gehalt, ohne daB wir behaupten wollen, da8 einem héheren EiweiB- 
gehalt ein gréBerer Gehalt an gebundenem Chior entsprechen muB. 
Der Dispersititsgrad eines Kolloiden hingt aber, wie schon oben 
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erwahnt, auch noch von vielen anderen Faktoren ab, die wir zum 
Teil heute noch nicht iiberblicken, von der Art und der Menge der 
vorhandenen Salze und Ionen, von der H, HCO, und Ca-Ionen- 
konzentration usw. Es ist sehr wahrscheinlich, daB auch die 
Blutgase hierbei eine’ groBe Rolle spielen. 

Wir kénnen uns sehr gut vorstellen, daB die Temperatur, 
das Zentrifugieren und viele andere technische Momente von 
EinfluB sind. 

Zusammenfassung. 

1. Im Plasma und allen von uns untersuchten serésen Kérper- 
flissigkeiten, nicht aber im Serum sind die Chlorwerte, welche 
nach einer Veraschungsmethode erhalten wurden, héher als die 
mittels Fallungsanalyse bestimmten. 

2. Diese Differenz der beiden Methoden hingt vom Dis- 
persitatszustand der untersuchten Fliissigkeiten ab. 

3. Diese Differenz ist aber der EiweiSkonzentration nicht 
immer proportional, da viele Trans- und Exsudate mit sehr wenig 
Eiwei8 doch sehr viel ,,gebundenes“ Chlor enthalten. 

4. Ob diesem ,,gebundenen“ Chlor klinisch und biologisch 
eine Bedeutung zukommt, ist noch nicht bekannt. 

5. Bei der Gerinnung kann es zu weitgehenden Anderungen 
des Dispersitétsgrades kommen. 

6. Der Beweis von dem Vorhandensein eines kolloidal- 
gelésten, nicht ionisierten Chlor im Plasma ist vorliufig noch 
nicht erbracht worden. 

7. Zar Bestimmung der Chloride in physiologischen Flissig- 
keiten ist die Methode der feuchten Veraschung von Koranyi 
wegen ihrer Einfachheit und Genauigkeit am meisten zu empfehlen. 
Fallungsanalysen sind fiir derartige Analysen unbrauchbar. 

Literatur. 

1) E. Brinkman und E. van Dam, A method for the determination 
of the ionenkonzentration in ultrafiltrates and other protein free solutions. 
Proc. 22, 1. 1919. — *) W. Falta und M. Richter - Quittner, Studien 
itber die Fasserstoffgerinnung. Diese Zeitschr. 91, 381. 1918. — 5) B. 
Oppler, Die Bestimmung des Traubenzuckers im Harn und Blut. Zeitechr. 
f. physiol. Chemie 75, 71. 1911. — *) Stefan Rusnyak, Physikalisch- 


chemische Untersuchungen an Kérperfliissigkeiten, I. Diese Zeitschr. 110, 
60. 1920. 


Biochemische Zeitschrift Band 114. 21 














eran nae) ma RR Sa 


ARON RMON Tak IIe: 


ees % pera 


: 


Ce ee, 
% 





Autorenverzeichnis. 


Bau, Arminius. Die Bestim- 
mung der Oxalsiiure und der Oxal- 
ursiure im Harn und im Kot. 
S. 221. 

Bornstein, A. Wher Adrenalin- 
glykimie. S, 157. 

Cobet, Rudolf. Uber Kochsalz- 
resorption im unteren Diinndarm. 
S. 33. 

Deutschland, A. s. Véltz. 

Dietrich, W. s. Vaéltz. 

Ege, Rich. Wie ist die Verteilung 
der Glucose zwischen den roten 
Blutkérperchen und der duberen 
Flissigkeit zu erkliren? Zur Phy- 
siologie des Blutzuckers. V. S. 88. 

Euler, H. v., I. Laurin und 
A. Pettersson. Anpassung 
einer Oberhefe an das Girsubstrat 
Galaktose. S. 277. 

Falta, W. und M. Richter- 
Quittner. Uber die chemische 
Zusammensetzung der Blutkérper- 
chen. §S. 145. 

— — Studien tiber die Faserstoff- 
gerinnung. II. Uber das ,,gebun- 
dene“ Chior im Blute. S. 310. 

Herzfeld, BE. und R. Klinger. 
Gibt es Abwehrfermente gegen 
Polysaccharide? S. 27. 

Hirai, Kinsaburo. Uber die Syn- 
these des d, |-3,4-Dioxyphenylala- 
nins. S. 67. 

— Uber die Bildung von p-Oxyphe- 
nylessigsiure und p-Oxyphenyl- 
acrylsiure aus 1-Tyrosin durch 
Bakterien. S. 71. 





Iversen, Poul. Untersuchungen 
tiber die Verteilung der Phosphate 
zwischen Blutkérperchen und Plas- 
ma innerhalb und auferhalb des 
Organismus. S. 297. 

Jacoby, Martin. Uber die auxo- 
ureatische Funktion des Serums. 
S. 152. 

Kas, Vaclav s. Némec. 

KieBling, Werner. Verglei- 
chende Untersuchungen iiber die 
Wirkung einiger Chlorderivate des 
Methans, Athans und Athylens am 
isolierten Froschherzen. S. 292. 

Klinger, R. s. Herzfeld. 

Lang,S.u. H. Lang. Uberden Ein- 
flu8 von Fluornatrium auf die Wir- 
kung der Pankreasdiastase. S. 165. 

Laurin, J. s. Euler. 

Meyer, Hans. Studien zur Me- 
thodik der refraktometrischen 
Serumuntersuchung auf Abwehr- 
fermente (Mikro-Abderhalden-Re- 
aktion). S. 194. 

Némec, Antonin und Vaclav 
K 48. Uber den Einflu8 des Selens 
auf die Entwicklung einiger Schim- 
melpilze aus der Gattung Peni- 
cillium. S. 12. 

Oesterlin, EB. s. Rub. 

Otsuka, Ichiro. Uber den Ein- 
flu8 verschiedener Metallsalze auf 
die Bildung bakterieller Abbau- 
produkte von Aminosiuren. S. 81. 

Parnas, J. K. Neue Untersuchun- 
gen tiber den Wasserhaushalt der 
Frésche. S. 1. 





Autorenverzeichnis. 


Pettersson, A. s. Euler. 


Richter-Quittner, M. Bemer- | 


kungen tiber den Blutkalk. S. 58. 
— s. Falta. 
Rusznyak, Stefan. Eine Me- 
thode zur Bestimmung der Chlo- 


ride in kleinen Flissigkeitsmengen. | 


S. 23. 


RuB, V. K. und E. Oesterlin. | 
Studien tiber die Phyto-Himag- | 


glutinine. S. 258. 


Sasaki, Takaoki. Uber eine 


Farbenreaktion von Glycinanhy- | 
drid und der Dipeptidanhydride, 


319 


welche eine Glycylkomponente in 

sich schlieBen. S. 63. 

| Starlinger, Wilhe!]m. Uber Ag- 

|  glutination und Senkungsgeschwin- 

|  digkeit der Erythrocyten. S. 129. 

| Véltz, W., W. Dietrich und 
A. Deutschland. Die Ver- 
daulichkeit und Verwertung der 
Nahrstoffe des Olpilzes (Endo- 
myces vernalis Ludwig) durch Car- 
nivoren und Herbivoren (Wieder- 
kiuer). §. 111. 

Zandrén, Sven. Die Tageskurve 
der Stalagmone. S. 211. 





